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Abstrakt

Prace se zaméruje na priblizné vyhledavani s nejvyse k chybami. Chyby jsou
definovany s vyuzitim Levenshteinovy vzdalenosti. Pro feSeni této tlohy jsem
navrhl filtra¢ni algoritmus zalozeny na pigeonhole principu. Prohleddvany text
se predpoklada velky, implementovany algoritmus proto pouzivd FM-Index.
Program je na poli vyhledaviani v DNA srovnén s nastrojem BLAST. Experi-
menty ukazaly, ze v nékterych aspektech je mé implementace lepsi.

Klicova slova Filtr, priblizné vyhledavani, DNA, index

Abstract

The work focuses on the approximate string matching with no more than & di-
fferences. Differences are defined by Levenshtein distance. I designed for the
solution of this task filtering algorithm based on the pigeonhole principle. The
text is assumed to be large, implemented algorithm therefore uses FM-index.
The program was in the field of searching in DNA compared with the BLAST
tool. Experiments have shown that in some aspects is my implementation
better.

Keywords Filter, approximate string matching, DNA, index
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Uvod

Vyhledévani je jednou zakladnich aplikaci vypocetni techniky. Uzivatelé bézné
zadavaji vyhledavaci dotazy, at profesné specidlni povahy ¢i jako orientaci
v prostoru plném informaci. Vyhledavani v datech je také provadéno mnohymi
algoritmy jako vedlejsi operace. Pokud budeme na data pohlizet jako na text
slozeny ze symboll z pevné uréené mnoziny, tedy abecedy, mizeme mluvit
pouze o vyhledavani v tertu, prestoze takovy text muze byt reprezentaci zcela
jinych dat (stejné tak symboly je mozné interpretovat rtizné — napr. jako znaky,
nebo jako bajty, ¢i sekvence bajti).

Zakladni funkci vyhledavani je nalezeni mista vyskytu zadané fraze, tedy
vzorku textu. V rozhodovaci podobé staci jako odpovéd oznameni, zda je vzo-
rek v textu ptfitomen. Na druhé strané skaly je enumeracni formulace zadéni,
kterd vyzaduje jako odpovéd tplny seznam vsSech vyskyti zadaného vzorku ve
zkoumaném textu. Tato formulace je nejobecnéjsi, proto se budu vénovat ji.
Resenf tohoto problému odpovidé také na otdzky méné obecné (jako napifklad
nalezeni prvniho vyskytu, alespon jednoho vyskytu, nebo jen poc¢tu vyskyti).

Bylo vyvinuto mnoho metod jak provadét presné vyhledavani. Ovsem sku-
tecné potieby, zvlasté dotazy béznych uzivatell, casto vychazeji pouze z mat-
ného urceni toho, co je treba nalézt. Hledany objekt se mize ve zdroji obje-
vovat v jiné podobé, nez jak jej zadavajici specifikoval a presto je relevantni.
At je odlisnost zpusobena chybou zadavajiciho (tedy ve vzorku), ¢i chybou
v prohledévaném textu a nebo jsou drobné rozdily zcela prirozené (jako napti-
klad pii sklonovani), presné vyhledavani neni mozné pro tyto tucely vyuzit. Za
vyjimku lze povazovat pripad, kdy je mozné jednoznacné zuzit abecedu bez
ztraty vyznamu symbolu — tak je mozné vyhledavat v prirozeném jazyce také
vyskyty lisici se jen velikosti pismen. Obecné je vSak nutné povazovat kazdy
rozdil za chybu, protoze napriklad v matematickém textu pravdépodobné 'F’
oznacuje jiny objekt nez ’f’

Priklady vyse ilustruji, ze vyhleddvani s chybami je pomérné pfirozené,
ovSem muze se ruznit definice toho, co je chyba. Bylo proto nutné zabyvat se
novym problémem nazvanym p7iblizné vyhledavani, ktery dle urcité definice
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chyby rozsiii vysledky vyhledavani na vSechny relevantni vyskyty i bez nut-
nosti dekédovat sémantiku textu. Nastavenim pak miize byt upfesnéno, o jak
velké rozsiteni muze jit (typicky maximalni pocet tolerovanych chyb). Tato
prace se bude dale vénovat vyhledavani vyskyti, jejichz podobnost se vzor-
kem se d& stanovit standardnimi metrikami vzdalenosti dvou 7etézci (v tomto
pripadé vzorku a ¢asti, neboli podfetézci, textu).

Druhym aspektem je v zasadé stéle rostouci mnozstvi dat, ktera jsou zpra-
covavana. Toto zpracovani se samoziejmé nevyhyba ani vyhledavani. Jistym
rozdilem je vSak to, zZe vyhledavani casto urcuje, které ¢asti ptiivodniho objemu
budou zpracovany, ¢i jestli viibec maji byt data zpracovavana. Aby nemusel
byt zdlouhavé prohledédvan cely objem dat (zvlasté pokud vyhleddvani ukéze,
ze neni t¥eba dalsiho zpracovani), je mozné obsah textu indexovat a urychlit
tak pristup k uréitym jeho castem. Extrémné dlouhé texty je také vhodné
uchovavat v komprimované podobé a Setfit tak misto tlozisté. Vlastni in-
dex (neboli self-inder) nabizi obé sluzby najednou, navic lze ocekavat moz-
nost dekomprimovat za tcelem zpracovani jen ¢ast puvodnich dat. Tato prace
se nezabyva navrhem vlastniho indexu, ale predpoklada vyuziti sluzeb, které
komprese neni nutnou podminkou, budu dale pouzivat jen oznaceni ,index“.
Indexem bude, vzhledem k charakteru prace, myslen indexovaci algoritmus,
nikoli indexovy soubor.



KAPITOLA

Motivace

1.1 Prohledavani DN A

Prestoze je ma prace obecnéjsi, predstavim nyni problém, jimz byla moti-
vovana. Pro snazsi vyjadreni se i v pozdéjsim textu budu vracet k tomuto
problému jako k prikladu a terminologie muze byt prizpusobena problematice
prace s DNA. Také bude predstaveno znaceni veli¢in, které odpovida kon-
vencim pro vyhledavani v textu. Tento motivacni problém zjevné poukazuje
vysvétluje, pro¢ se navrh ubird danym smérem.

Bioinformatika je védni disciplina zabyvajici se mj. analyzou molekularné
biologickych dat, typicky tedy DNA. Vyzkum DNA je vyznamny zejména
pro ruznd odvétvi mediciny, ackoliv jeho dopad neni omezen jen na lékarstvi.
Zakladnim tikonem byva analyza podobnosti jistych ¢asti dvou molekul (DNA,
¢i bilkoviny). Tedy priblizné vyhledani sekvence vzorku P (Pattern), v dlouhé
sekvenci textu T (Text), jimz je ¢asto DNA. Takto 1ze vyhleddvat a mapovat
urcité geny, i kdyz ¢asto mutuji a samy techniky ¢teni genomu zavadéji dalsi
chyby.

Sekvence DNA se skladéd z jednotlivych bdzi: adeninu, thyminu, guaninu
a cytosinu. Ty jsou typicky reprezentovany jako znaky odpovidajici prvnimu
pismenu daného nukleotidu. Jde o velmi malou abecedu 3 = {A,C, G, T}, v ide-
alnim pripadé jen s velikosti o = 4, ovSem diky nejednoznacnostem pri ¢teni
molekuly se v praxi pouziva symboli mnohem vice (organizace ITUPAC proto
definuje pro DNA celkem 16 symboli).

Znacnou prekdzkou je pritom velikost genomu, ktera je v pfipadé (haploid-
niho!) lidského genomu? zhruba 3,2 Gbp (miliard bézi) [1]. Tedy |T'| = 3,2-107,
coz bez pouziti komprese znamend zpracovavat 3GB soubor. Takova databaze
je proto vétsinou zpracovana vlastnim indexem.

'Haploidni buiiky maji 23 chromozomd, diploidni buiiky véak maji 46 chromozomdl.
2Mimo jaderné DNA se v lidskych buiikdch nachézi také mitochondridlni DNA, kruhové
molekula délky lehce pres 16,5 kbp.



1. MOTIVACE

Vyhledavany vzorek bude sekvence vyuzivajici stejné abecedy s délkou®
feknéme |P| = 50. Velikost vzorku se také oznacuje jako m, obdobné se pii
vyjadieni slozitosti bézné pouzivd n misto |T'| (a také o = |X|). Pri popisu
algoritmu je toto znaceni zachovano i v pripadé, Ze jsou pouzivany k feSeni
dekomponovaného problému (mensich instanci stejného problému).

Dale je nutné uréit, s jakou pfesnosti chceme vzorek vyhledat. Casto se
stane, ze DNA je modifikovdna vyfiznutim jisté ¢asti, ¢i jejim vlozenim. Pri
manipulaci (typicky pfi replikaci) se vyskytnou mutace jednotlivych bézi, a to
zhruba v 1% ptipadu [2]. Tyto druhy chyb odpovidaji chybam v edita¢ni vzda-
lenosti. Stanovme pocet chyb napriklad na k& = 3, coz znamena, Ze za vyskyt
vzorku povazujeme sekvenci v textu lisici se od vzorku nejvyse ve tfech (edi-
tacnich) chybach. Pochopitelné Ze pro vétsi velikosti vzorku lze predpokladat
umérné vétsi pocet chyb, proto je mozné miru presnosti, resp. nepresnosti, také
vyjadrit chybovym pomérem rovnici Lze vysledovat, ze pro praci s DNA
se pouzivé okolo o = 10%.

a=— (1.1)

1.2 Pozadavky na realizaci

Cilem praktické c¢asti prace je program pro priblizné vyhleddvani s max. k
chybami, danymi Hammingovou (popf. editacni) vzdalenosti. Vstupni text a
vzorek by mél byt zadan souborem, protoze algoritmus by nemél byt omezen
abecedou tisknutelnych znakt. Soucasti programu bude také index (existujici
algoritmus), jenz by mél nabizet operaci vytvoreni a ulozeni komprimovaného
a indexovaného souboru textu. Pro vyhledavani pak bude vyzadovan tento
soubor, nikoli v8ak uz originalni soubor textu. Tento pozadavek umoznuje
distribuovat znatelné mensi soubory, idedlné dostatecné malé aby mohl byt
cely genom nacten do operac¢ni paméti osobniho pocitace. Soucasti zadani mé
diplomové préce je pozadavek na implementaci nad FM-Indexem [3], avSak na-
vrh algoritmu by mél byt dostatecné obecny, aby bylo mozné pouzit jiny index
(spliiujici pozadované rozhrani), neni pfitom podminkou, aby nutné umozio-
val kompresi ¢i indexovani (pro malé soubory by to nemuselo byt vyhodné).

Na rozdil od bézné pouzivanych programi na prohledavani DNA (viz sekce
2.4)) se v ndvrhu snazim zachovat bezztratovost. Nalezeny by tedy mély byt
vSechny vyskyty a pritom kazdy vyskyt by mél byt hlasen pouze jednou. Po-
zadavky predeslé véty, ac¢ logické, mohou byt rizné vylozeny pro tzv. induko-
vané vyskyty. Prikladem budiz vyskyt, ktery je wvlastnim podretézcem jiného
vyskytu. V takovém piipadé je z praktickych diivodi doporuceno ohlasit jen
jeden vyskyt z této mnoziny. Déle poznamenejme, ze prazdny retézec by ne-
mél byt povazovan za vyskyt, samotné vyhledavani prazdného retézce totiz
postrada smysl.

37a kratké vzorky miizeme povazovat sekvence do 20bp, dlouhé v ¥adu stovek bp.



1.3. Struktura préce

Dle volby uzivatele by mélo jit o vyhledavani s chybami v Hammingoveé,
nebo Levenshteinové vzdalenosti. Pripadné presné vyhledavani jako specialni
pripad. Vysledkem jsou pak vsechny presné vyskyty a vSechny vyskyty s nej-
vise k chybami. Zadané k by mélo byt relativné malé* pfirozené é&islo.

Pro kazdy vyskyt by meélo byt ve vystupnich informacich uvedeno, kde se
v origindlnim textu nachazi (napf. pozice pocatku a konce) a pocet chyb, tedy
vzdélenost od vzorku. Pro praktické vyuziti je dale vhodné zobrazit vyskyt
a znazornit, na kterych jeho mistech se nachazeji jaké chyby. Tato operace
je také zndma jako zarovndni. Pokud optiméalni zarovnani neni jednoznacné,
sta¢i (v duchu myslenky z predchoziho odstavce) zobrazit pouze libovolné
jedno z nich.

Predpoklad4 se, ze program bude mit moznost dalsi parametrizace (napf.
volbu algoritmu). P¥i vhodném nastaveni se predpoklada relativné mald pamé-
tovd ndrofnost a dostatecnd rychlost (samoziejmé imérnd pozadavku). Pro-
gram by mél fungovat na PC s OS GNU/Linuz, jenz je v bioinformatice béznou
platformou, portabilita na jiné systémy ¢i architektury je vitana.

1.3 Struktura prace

V tvodu price a v nasledujici sekci je popsan feseny problém. Béhem po-
pisu jsou vysvétleny pozdéji pouzivané terminy a znaceni. Uvod popisuje téma
prace obecné, zatimco v kapitole ,,Motivace“ jsou podrobnosti vysvétleny na
prohledavani DNA. Ve zbytku préace se nadéle vracim k této motivacni tloze,
prestoze vyhledévani v DNA neni jedinou aplikaci pro vytvoreny program. Co
by mél program vykondvat je uvedeno v sekci [I.2]

V kapitole ,Reserse“ jsou predstavena riuzné existujici reseni. Sekce
predstavuje zdkladni rozdéleni algoritmu a zminuje vyznamné algoritmy da-
nych druhi. V sekci jsou priblizeny dulezité metriky a dalsi dale pouzivané
pojmy. Béhem kapitoly jsou zduvodnény zdkladni rozhodnuti ndvrhu a text
prace se dale soustredi na zvoleny pristup. Proto jsou v sekci podrobnéji
rozebrany filtraéni algoritmy a predstaveny rizné pristupy, jenz jsou pozdéji
casto zminovany.

V sekci je podrobné ptiblizeno existujici feseni pro zkoumany problém.
Program BLAST je specializovany na prohleddavani DNA, jenz se stalo mo-
tivaci prace. Popsany jsou zdkladni vlastnosti BLASTu a stru¢né priblizen
zpusob jakym je realizovan.

V kapitole ,Analyza a navrh“ jsou jednotlivé aspekty problému feseny
podrobnéji. Vysvétleny jsou dalsi pojmy a navrhovany feseni popisovanych si-
tuaci. V této kapitole jsou také uvedeny riizné vzorce a interpretovan jejich
vyznam. Po zmapovan{ slozitého prostoru parametru je v sekci [3.5 navrzen zo-
becnény filtracni algoritmus a predstaven jeho jednoduchy matematicky mo-

“Predpoklads se &islo mensi nez | P|, maximalné viak v fadu tisici.



1. MOTIVACE

del. Tento model je nasledné prostiednictvim grafa pouzit k odhadu chovani
implementovaného algoritmu.

Kapitola ,Realizace® predstavuje v sekci navrh modularni struktury
mého Teseni. V nasledujicich sekcich jsou pak priblizeny jednotlivé moduly.
Predstaveny jsou dil¢i problémy a realizované i nerealizované névrhy jejich
FeSeni. Soucasti popisu ruznych vylepseni je také vysvétleni nové zavedenych
pojmu. Implementované algoritmy jsou popsany velmi stru¢né, nechybi vsak
vyjadreni ¢asové a pamétové slozitosti.

Kapitola ,Experimenty* nejdiive v sekei [5.1] informuje, jak bylo mérfeni
provadéno. V dalsich sekcich jsou uvedeny nejdiive pouzita data, jejich zdroje
a vlastnosti. Nasledné jsou popisovany jednotlivé experimenty a interpreto-
vany vysledky presentované na grafech. Sekce je zamérena na podrobné
méfeni implementovaného feseni, véetné ovéreni prinosu realizovanych vylep-
Seni. Zbyvajici vlastnosti jsou méreny v sekci kde je program srovnavan
s poslednimi verzemi BLASTu.

V zéavéru prace je pak shrnuto zhodnoceni realizace.



KAPITOLA 2

Reserse

2.1 Zakladni druhy algoritmi

Ptiblizné vyhledavani (approximate string matching) je problém, jehoz slozi-
tost se odviji od toho, jakym zpusobem jsou definovany chyby, které vyhleda-
vani dovoluje. Podle toho muze byt feseni linedrni az NP-tplné [4].

Nejcastéji se pouzivé definice dle Levenshteinovy vzdalenosti (edit distance?),
toto pojeti je dostateéné pro vétsinu aplikaci a pouzité algoritmy vétsinou neni
tézké upravit na odlisnou metriku. Pfiblizné vyhledavani v Levenshteinove (¢i
editacni) vzdalenosti se také nazyva ,string matching with k differences.

Dale je mnoho pozornosti vénovano zjednoduseni problému, které vyskyty
posuzuje podle Hammingovy vzdalenosti. Tato verze problému byva oznaco-
vana jako ,string matching with k£ mismatches“. Proto se budu nadéle zamé-
rfovat predevsim na tyto metriky vzdélenosti.

2.1.1 Dynamické programovani

Nejstarsi oblasti algoritmt pro pfiblizné vyhledavani je tzv. dynamické pro-
gramovani (DP). V této oblasti bylo u¢inéno nejvice teoretickych prilomi ve
zlepseni nejhorsiho ptripadu, presto v praxi malokdy patii k nejrychlejsim.

Zakladem je algoritmus pro vypocet vzdalenosti dvou Fetézci pomoci ma-
tice DP. Pokud si predstavime text vodorovné a vzorek svisle, matici je mozné
vyplnovat po sloupcich nebo po fadcich. V poslednim fadku je pak mozné loka-
lizovat vyskyty podle vypoctené minimalni vzdélenosti na dané pozici (vyskyt
je platny pro hodnoty < k). Vyznamnou vyhodou je pak moznost pouzit riuzné
metriky pro vypocet vzdélenosti.

Pro dalsi informace k zakladnim DP algoritmim viz sekce 7 popisu,
ktery jsem uvedl, vyplyvad pamétova slozitost O(m - n), ale mnozi si nezavisle
uvédomili, ze pokud je k vyplnéni nového sloupce resp. radku pottreba jen

SVéahy operaci jsou standardné rovny 1 (simple edit distance), alternativou je vézend
verze (general edit distance).
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jeden pfedchozi sloupec resp. fadek, pak postac¢i uchovavat jen tyto dva. Pro-
toze vzorek je bézné nékolikanasobné mensi nez text, je mozné vice usettit
postupem po sloupcich. Pamétova slozitost je pak O(m).

Co se tyka casové slozitosti, nejvétsim objevem jsou tzv. diagondlni al-
goritmy. E. Ukkonen si v roce 1983 uvédomil, ze diagonély jsou monoténné
rostouci, navic rostou vzdy o konstantu [5]. Tohoto faktu bylo pozdéji mno-
hokrat vyuzito v dalsich algoritmech a vylepsenich. Jednim z nejzajimavéjsich
(predevsim pro bioinformatiku) je pak Myerstuv algoritmus z roku 1986 (otis-
tén byl vSak az v roce 1998, jako soucést vétsi prace). Algoritmus je schopen
nejen nalézt pozice, ale také fetézce vyskytu v ¢ase O(k - n) (s pamétovou
néroc¢nosti O(n)) [4]. Algoritmy podobné Myersovym (z vySe zminéné préce)
v roce 1989 také navrhli Galil a Park [4].

O prvni vyznamné vylepSeni primérného pripadu se opét zaslouzil Uk-
konen v roce 1985 algoritmem, jenz je nyni znam jako ,cut-off heuristika“.
Hlavni myslenkou vylepseni spociva v tom, zZe bunka s hodnotou vétsi nez
k + 1 se jiz nemuze podilet na vysledku. Prumérnd c¢asova slozitost je O(k-n)
a pameétova O(m) [4].

V praxi nejrychlejsim algoritmem v oblasti DP je pak vylepseni tohoto
algoritmu, které uskutecnili Chang a Lampe v roce 1992 [4]. VylepsSeni je zalo-
zeno na existenci rostoucich podsekvencich ¢isel ve sloupcich, pricemz prvky
sledovanych podsekvenci rostou pravé o 1. Primérna délka téchto sekvenci je
O(y/o) a prumérna ¢asova slozitost tak byla vylepsena na O(k\/—g) Avsak pro-
toze je vylepseni zalozeno na jednotkovych cenéich, da se na rozdil od ostatnich
algoritmu tézko prizpusobit jinym metrikdm.

2.1.2 Automaty

Koneéné (deterministické) automaty jsou také pomérné starou oblasti. Avsak
algoritmy tohoto typu maji nejlepsi slozitost pro nejhorsi pripad, a sice pouze
O(n). Na druhou stranu je jejich nevyhodou exponencidlni ¢asova i pamétova
slozitost vzhledem ke k, potfebna pro vytvoreni a uchovani automatu.

Zékladem je vyhledavaci nedeterministicky konecny automat (NFA) ktery
prijimé vzorek a jeho okoli specifikované definici vzdalenosti a maximéalnim
poctem chyb. Takovym automatem je nakonec zpracovan cely text, pricemz
koncovy stav signalizuje na dané pozici vyskyt.

Aby bylo mozné takovou predstavu realizovat, je tieba prevést NFA na de-
terministicky konecny automat (DFA). Konstrukce DFA se vsak ukazuje jako
hlavni problém. Proto Kurtz v roce 1996 navrhl tzv. linou konstrukci auto-
matu. Tato technika za béhu automatu konstruuje jen stavy a prechody, jenz
jsou pro zpracovani textu nezbytné. Pamétovou slozitost tak dokazal reduko-
vat v nejhorsim pripadé na O(m - n) [4]. Alternativou je pak misto prevodu
simulace béhu NFA.
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no errors

1 error

2 errors

Obrazek 2.1: NFA pro vyhledani vzorku ,Pattern“ s k = 2.

2.1.3 Bitovy paralelismus

Tento druh algoritmi je relativné novy a zabyva se jistym druhem paralelizace
jiného algoritmu. Tento druh paralelizace neni zalozen na vicevlaknovém pojeti
ulohy, ale naopak na trovni bit. I nejjednodussi procesor totiz bity zpracovava
paralelné, totiz po slovech. Oznac¢me tedy velikost slova v bitech w.

Znacéného zrychleni je mozné dosdhnout pii vyhledavani kratkych vzorkd.
Pocet chyb k navic nezhorsuje efektivitu [4]. Hlavnimi trendy jsou paralelizace
vypoctu matice dynamického programovani, anebo paralelizace simulace béhu
nedeterministického koneéného automatu.

V pripadé bitové paralelizace DP se zda byt nejlepsi Myersiv algoritmus
z roku 1998 se slozitosti O([%] - n), v primérném piipadé dokonce (’)([g] n)
[4]. Tyto algoritmy je vSak obtizné pretvorit pro jiné metriky vzdalenosti.

Pri bitové paralelizaci NFA se v roce 1996 Baeza-Yates a G. Navarro
inspirovali dynamickym programovanim a o tfi roky pozdéji nalezli diago-
nalni® vylepseni paralelizace NFA. Casovou slozitost mé v nejhorsim piipadé
O([k-™=%].n), priimérné pak O( (%21 -n). Vyhodou tohoto algoritmu je, ze edi-
tacni operace mohou mit rizné (celoéiselné) ceny a podporuje také rozliSovani
riznych tiid symboli.

2.1.4 Filtracni algoritmus

Tato oblast algoritmu je také mlada a také vyuziva ke své funkci jinych al-
goritmu. Principem filtracnich algoritmil je neprohledavat oblasti textu, jenz
neobsahuji zadny vyskyt. Prumérnd slozitost je teoreticky O(n - %"(m))
ktera, jak bylo dokazéno, je optimdlni [4]. A také v praxi jsou filtracni algo-
ritmy nejrychlejsi [4]. Spole¢nou nevyhodou je pak limitace chybovym pomé-
rem (pro vysoké hodnoty « je filtrace velmi neefektivni, ale pro nizké je tomu
zase naopak).

)

Zakladni myslenka je zalozend na tom, Ze je mnohem snazsi vyskyty vy-
lou¢it nez naopak. Filtra¢ni algoritmus proto neni schopen sam vyskyty najit,
k tomu vyuziva jiny vyhledavaci algoritmus. Vétsina filtrii pak tézi z toho, ze

5Jde o diagonaly na grafu NFA, obsahujici e-pfechody.
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vyuziva algoritmy pro presné vyhledani, které jsou mnohem rychlejsi nez al-
goritmy priblizného vyhledavani. Velmi vhodné je pak vyuzit algoritmu, jenz
pro presné vyhledavani nepotiebuji projit cely text (diky indexovéani). Diky
tomu v mnoha parametrech pfedé¢i jiné piistupy k pribliznému vyhleddvani
Z

7 vyse uvedeného pak vyplyva jistd nevyhoda filtra¢niho ptistupu, a sice
ze je treba zavést mechanizmus, ktery zajisti pfechod od pfesného vyhledéni
k pribliznému. Typicky je jim takzvany verifikdtor, nefiltrujici algoritmus, jenz
ovéri, zda se v oblasti vytipované filtrem skutecné nachazi vyskyt dle za-
déni dostateéné podobny vzorku. Zakladem pro dobry verifikator je schopnost
dobte fungovat na malych textech, protoze lze ocekavat, Ze timto zplusobem
bude vyuzit mnohokrat v ramci jednoho dotazu.

Pro dalsi informace o konstrukei filtracniho algoritmu viz sekce Filtry
miuzeme rozdélit na dvé skupiny: na jednoduché, které jsou efektivni jen pro
kratké az stredni vzorky, a slozité, jejichz pouziti se vyplati pro dlouhé az
velmi dlouhé vzorky.

Mezi filtry pro kratké vzorky je zajimavym piipadem filtr, jenz v roce 1991
vylepsili Jokinen, Tarhio a Ukkonen pro Hammingovu vzdélenost [4]. Princip
je zalozen na posuvném okénku v textu, které v konstantnim case prepocte,
kolik kterych znakt se v okénku nachézi. Pokud pocet znaka odpovida po-
¢tu znaku ve vzorku pro dostateény pocet pripadt, je obsah okénka provéren
verifikatorem.

vvvvv

jenz rozdéluje vzorek na nékolik podvzorki k tomu, aby ziskali podvzorek do-
state¢né maly pro pouziti bitové paralelniho algoritmu (se stejnym chybovym
pomérem jako pro puvodni vzorek). O rok pozdéji byl algoritmus vylepsen
tim, Ze NFA vyhleddval nékolik podvzorku zaroven. Za dalsi rok pribylo vy-
lepseni v podobé tzv. ,hierarchické verifikace“, jenz vzorek hierarchicky déli
na podretézce a verifikovan je vzdy rodicovsky podretézec [4]. Vyhoda spociva
v tom, ze pokud je verifikace netspésnd, tak neni verifikovan zbytek vzorku.

Mezi filtry pro dlouhé vzorky je vhodné zminit Ukkonentv algoritmus
z roku 1992, jenz vyuziva typickou techniku vyhledavani vsech g-gramu vzorku
[4]. Navic jde o zobecnéni vyse zminéného algoritmu pro kratké vzorky, protoze
filtr sleduje pocet nalezenych g-grami v posuvném okénku textu.

Sutinen a Tarhio byli v roce 1995 prvni, jejichz algoritmus nesledoval jen
spravny pocet nalezenych podvzorki, ale také kontroloval jejich spravné po-
radi. A také relativni vzdédlenost: dva podfetézce vzorku nalézajici se v platném
vyskytu se musi nalézat stejné daleko od sebe jako ve vzorku, ¢i pro editacni
vzdalenost s rozdilem od této vzdalenosti nejvyse k.

10
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2.2 Metriky a DP

Tato cast textu se vénuje vyuziti relevantnich algoritmi dynamického pro-
gramovani, vyvoji potieb a historickym souvislostem. Budou také priblizeny
jednotlivé metriky a dalsi terminy, které jsou v praci dale pouzity.

2.2.1 Hamming

V roce 1950 se Richard Hamming zabyval v [6] detekei a opravou chyb v pre-
nasenych binarnich datech. Kazdy binarni retézec délky n si lze predstavit
jako urcity vrchol n-dimenzionédlni hyperkrychle. Hodnoty sousednich vrcholu
jsou si nejvice podobné (lisi se jen v jediném bitu). Pro jednoduchy piiklad
viz obrazek 2.2

101

Obréazek 2.2: Hyperkrychle pro 3bitova slova a vyznaceny piiklad vzdalenosti
se dvéma chybami (mezi slovy ,000¢ a ,,011“). Existuji dvé mozné posloup-
nosti chyb (modré a ¢ervend).

S touto predstavou tak byla elegantné zavedena metrika podobnosti resp.
vzdélenosti. Hammingova vzddlenost je zde skutecné vzdalenosti mezi dvéma
fetézci, tedy minimalni pocet hran, které je nutno projit abychom se dostali
z vrcholu jednoho Fetézce do vrcholu fetézce druhého. Jedna se o plnohodnot-
nou metriku také v matematickém slova smyslu’ (je v tomto pifpadé ekviva-
lentni s Manhattanskou vzddlenosti®). Hranu pak lze chépat jako chybu, jenz
meéni jeden Fetézec v lehce odlisny. Pocet chyb mezi fetézci je proto jednoznacéné
definovan shodné jako vzdélenost.

Vypocet Hammingovy vzdalenosti neni piikladem DP, protoze vypocet
takto definované vzdalenosti lze realizovat prostym sec¢tenim poctu bitu, kte-
rymi se Tetézce lisi. V praxi se pro zjisténi logické nonekvivalence pouziva
operace XOR nad zkoumanymi vektory?, nasledné staci zjistit pocet jednicek
vysledku — pocet jedni¢ek v binarnim vektoru se proto oznacuje jako Ham-
mingova vdha.

"Spliiuje podminky nezdpornosti, totoznosti, symetrie a trojihelnikovou nerovnost.

8Také nazyvand souctovd vzddlenost, nebot je definovdna soudtem vzdjemnjch vzdale-
nosti soutadnic, pro vSechny dimenze.

9Pojmy Fetézec symbolll (se o = 2), bindrni vektor, ¢ (pocitacové) slovo, jsou v tomto
pripadé zaménitelné.

11
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Diky této praktické reformulaci se pro srovnani dvou retézci s vétsi abece-
dou pouziva logicky stejny postup: Hammingova vzddlenost je stanovena jako
pocet nesouhlasnych symboli. OvSsem mozna lepsim zobecnénim je Leeova
vzddlenost, kterd byla predstavena v roce 1958 a navazuje na Hammingovo dilo
s ohledem na nebindrni data [7]. Definice totiz spliiuje predstavu Manhattan-
ské vzdélenosti pro vice dimenzi, na rozdil od ni ne nad topologii (nekonec¢né)
mriizky, ale toroidu. Ovsem v mnoha aplikacich pozice znaki v abecedé nijak
nereflektuje miru podobnosti téchto symbold.

Leeova i Hammingova vzdalenost se pouzivd v telekomunikaci, proto se
Hammingova vzdalenost také nékdy nazyva signdlovd vzddlenost.

2.2.2 Levenshtein

V roce 1965 Vladimir Levenshtein prichazi opét s tématikou bindrnich kéd,
ovsem opravy chyb nyni zahrnuji i pfidavani a ubirdni znaka [§]. Hammingova
metrika srovnava pouze retézce shodné délky, zatimco Levenshteinova dokaze
porovnat Fetézce ruznych délek. Navic zpusob jakym je definovana chyba je
mnohem blizsi zptsobu, jak je text tvoren a upravovan lidmi, proto se tato
metrika velmi ¢asto nazyva editacni vzddlenost.

Kazd4a chyba, respektive opravna operace, je zamérena na jeden znak:

e Mismatch'® — nahradi znak jinym
e [nsert — vlozi mezi znaky novy (délka Fetézce se zvétsi)
e Delete — smaze urcity znak (délka fetézce se zmensi)

Hodnota Levenshteinovy vzddlenosti mezi dvéma Tetézci je pak minimélni po-
cet téchto operaci nutny k preméné jednoho retézce v druhy. Tim se prakticky
vypocet vzdalenosti zeslozituje na optimaliza¢ni problém. Nicméné je ziejmé,
ze je i zobecnénim Hammingovy vzdélenosti (chdpanou pro libovolné o).

Je pravdou, Ze existuji i dalsi metriky odvozené od Levenshteinovy vzda-
lenosti, ¢imz vznika celd tzv. rodina edita¢nich vzdélenosti. Z této rodiny je
vhodné zminit metriku, s niz prisel Frederick Damerau v roce 1964. Damerau
zkoumal lidské chyby v psani slov a identifikoval 4 druhy chyb, jenz podle
experimentu tvori 95% lidskych chyb [9]. Damerauova vzddlenost je tedy defi-
novana pomoci téchto 4 operaci (protoze prvni t¥i druhy chyb jsou shodné s Le-
venshteinovymi, je také metrika nékdy nazyvana Damerau—Levenshteinova).
Operaci navic je transpozice, ¢ili prohozeni, dvou sousednich znaku. Diky tomu
je metrika nesmirné uzite¢na pro aplikaci na uzivatelské vstupy, avsak znacné
komplikuje realizaci. Vyznamnou zménou je z teoretického pohledu predevsim
to, ze pojem jedné chyby se nyni nemusi vztahovat jen k jednomu znaku (ac-
koliv kazdy znak se mize tcastnit nejvyse jedné operace).

10Piipadné Substitute, nebo Replace.

12



2.2. Metriky a DP

2.2.3 Wagner-Fischer

V roce 1974 predstavili R. Wagner a M. Fisher algoritmus, ktery Tesi opti-
maliza¢ni problém vypoctu editacni vzdalenosti pomoci dynamického progra-
movani. AvSak moznd neni spravedlivé uvadét jen jejich jména. Princip feSeni
tohoto problému je totiz typickym prikladem tzv. vicendsobného objevu. Také
jini védci jej na prelomu Sedesatych a sedmdeséatych let objevili, i kdyz oblasti
jejich vyzkumu se ruznili. Byli to napiiklad: T. Vintsyuk (1968), D. Sankoff
(1972), P. Sellers (1974) a mnozi dalsi [4].

Zakladni myslenka je totiz typicka pro globalni metody optimalizace po-
moci DP. Jsou totiz vypocteny vzdalenosti mezi vSemi prefixy obou retézc,
pricemz se zac¢ind od nejkratsich a kazdé prodlouzeni je mozné spocitat v kon-
stantnim Case z optimdlnich vysledku pro prefix(y) o znak kratsi. Vyhodou je
ze tento princip funguje pro kazdé kritérium vhodné pro tuto dekompozici (tj.
kazdd matematicky korektni metrika).

Avsak pouze Sellers v roce 1980 pouzil tento princip k pribliznému vyhle-
dévani [4]. Rozdilem oproti vypoctu vzdalenosti vzorku od textu je inicializace
matice, jenz nastavi u kazdé pozice textu nulovou vzdalenost k prefixu vzorku
nulové délky (nésledny priubéh algoritmu je také popsan v sekci .

2.2.4 Needleman-Wunsch

V roce 1970 se Saul Needleman a Christian Wunsch stali dalsimi objeviteli
vyse zminéného algoritmu. Ale cilem jejich vyzkumu bylo najit podobnosti
v sekvencich aminokyselin dvou proteinu [10]. Tedy ukézat konkrétni mista,
kde se sekvence shoduji a jakym zpiisobem je pravdépodobné evoluce zménila.

Tento problém se nazyva globdlni zarovndni a zjednodusené by se dal po-
psat jako takovy zpusob vlozeni mezer do obou sekvenci, aby byly poté na co
nejvice pozicich shodné. D4 se ukazat!! ze jde o ekvivalentni problém jako je
editaéni vzdéalenost:

e Match / Mismatch — shodny vyznam v obou interpretacich

e Insert — vlozeni mezery do prvni sekvence signalizuje, ze béhem vyvoje
byl pridan symbol jenz se na této pozici nachézi v druhé sekvenci

e Delete — vlozeni mezery do druhé sekvence obdobné signalizuje, Ze béhem
vyvoje byl symbol z prvni sekvence na této pozici smazan

Avsak algoritmus, dnes bézné nazyvany po svych stvoritelich Needleman-
Wunsch, je mnohem obecnéjsi, aby mohl 1épe vystihovat zakonitosti, jenz byly
pri zarovnavani biologickych sekvenci pozorovany. Toto zobecnéni se tyka toho,
ze kazda operace'? miiZze mit jinou cenu. Je tak mozné napf. upiednostnit

"Peter Sellers to v roce 1974 také udélal.
12Pgvodni verze z roku 1970 viak pevné predpoklidala, Ze vlozeni mezery bude mit vidy
cenu 0. Pro realizované skérovani globalniho zarovnani viz sekci
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mismatch pred vlozenim mezery, pokud bylo pozorovano, ze mutace je prav-
dépodobnéjsim vysvétlenim nez insert resp. delete.

Dokonce i match a mismatch muze mit riznou uroven ,chyby* podle
toho, které dva symboly jsou porovnavany. Proto lze tyto operace zobecnit
na jednu, tedy porovnéni, a pomoci matice predurcit vysledky vsech moznych
porovnani. Protoze jednotlivé chyby mohou mit rtiznou cenu, pricemz fakticky
nemusi jit o chybu, pojem chyba ¢i pocet chyb zde zcela ztraci smysl. Misto
toho se pouziva pojem skdre, jenz ma prakticky stejny vyznam jako ,cena‘,
jen s tim rozdilem ze ve zobecnéné editacni vzdalenosti se snazime cenu chyb
minimalizovat, zatimco skére zarovnani je cilem maximalizovat (chyby jsou
zpravidla vyjadfoviny zapornym skore, tzv. penaltou, zatimco shodné sym-
boly jsou odménény kladnym skoére). Proto se vySe zminénd matice nazyva
skorovaci matici a ¢islo na vystupu algoritmu znac¢i podobnost sekvenci, ne
jejich vzdélenost.

2.2.5 Smith-Waterman

V roce 1981 pak Temple Smith a Michael Waterman predstavili variantu
Needleman-Wunsch algoritmu pro identifikaci spole¢nych molekulérnich pod-
sekvenci [I1]. Zména spoc¢iva v tom, Ze tentokrat jde o algoritmus pro lokdlni
zarovndni. Obrézek [2.3] ilustruje rozdil.

Globéalni zarovnani predpoklada, ze obé sekvence jsou témér stejné a iden-
tifikuje rozdily. Lokalni zarovnani naopak identifikuje pouze nejpodobnéjsi
podsekvence. Predpokladd se spi$ nesoulad velikosti (i obsahu) obou sekvenci
a prechod od globélniho zarovnani k lokalnimu si 1ze proto predstavit podobné
jako prechod od algoritmu pro vypocet edita¢ni vzdalenosti k Sellersovu algo-
ritmu pro vyhleddvani v edita¢ni vzdalenosti. Algoritmus je bézné nazyvany
Smith- Waterman a velice Casto se vyuziva pravé k vyhledavani urcitého mo-
tivu ve vétsi sekvenci.

Global: GTGTACTCCAGAG
GT--AC-CCA-AG

Local: GTGTACTCC-AGAG
--GTAC-CCAAG--

Obrazek 2.3: Hustrace rozdilu v obou druzich zarovnani

Z neddvného pruzkumu [12] vSak vyplyva, Ze neni jeden algoritmus vhod-
néjsi nez druhy (pro molekuldrni biologii). Za jistych podminek produkuje
kvalitnéjsi zarovnani algoritmus pro lokalni zarovnani, ale jindy ma kvalit-
néjsi vysledky globalni zarovnani.
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2.3. Filtracni algoritmy a indexy

2.3 Filtracni algoritmy a indexy

Vétsina vyse zminénych algoritmt pro priblizné vyhleddvani je koncipovana
jako on-line, kdy mtze byt predzpracovan vzorek, nikoliv vSak text. Prestoze
existuji velmi rychlé algoritmy tohoto typu, pro opravdu velké texty zadny
z nich neprindsi uspokojivy vykon [I3]. Zaméfim se proto na algoritmy do-
volujici predzpracovani textu a tim i rychlejsi vyhledavani. Nas ptiklad s vy-
hledéavanim v DNA je velmi dobrou ukézkou dlouhého textu, jenz je casto
prohledavan a indexace se proto vyplati.

Jak bylo feceno v ivodu, predpoklada se prohledavani komprimovanych
souborti a pro pouziti klasickych algoritmt je proto omezujici skutecnost, ze
se soubor musi cely dekomprimovat. Ve svétle téchto omezeni tedy navrhuji
pouzit filtra¢ni algoritmus, jenz je schopen vyuzit vyhod indexu a pro svou
funkci dekomprimuje jen malé ¢asti textu (v jeden okamzik typicky zlomek
velikosti vzorku). Navic filtra¢ni algoritmy jsou jako jediné schopny subline-
drniho zpracovani (v souctu tedy muze byt dekomprimovana jen ¢ést textu,
v zavislosti na nastaveni relativné mald). Pro lepsi zobecnéni budu déle pou-
Zivat pojem extrakce textu, jenz jako operace indexu muze znamenat dekom-
primovani pozadované ¢asti puvodniho textu.

Existuji sice indexy pro priblizné vyhleddvani v indexovaném textu, ovSem
nejsou tak rychlé a neprimérené navysuji velikost indexového souboru. Inde-
xovaci metody pro presné vyhledavani maji za sebou mnohem delsi vyvoj a
problém, ktery resi je o poznani jednodussi. Zameérim se proto dale na filtra¢ni
algoritmy vyuzivajici index pro presné vyhledévani.

Cilem této prace neni studium indexovacich metod, nicméné dal jsem si za
cil navrhnout vyhledavani tak, aby bylo mozné vyuzit riznych indexu. Jed-
notlivé indexy je mozné rozdélit do ¢tyt hlavnich druhu (dle pouzivané datové
struktury) — Suffiz tree a Suffiz array umoznuji vyhledani kazdého podfetézce
textu, zatimco ¢-grams a ¢-samples vyhledavaji podietézce® délky nejvyse
g [13]. Jak bude pozdéji ziejmé, vhodnym vybérem (¢i nastavenim) filtrac-
niho algoritmu 1ze vyhovét i tomuto omezeni délky pii vyhledavani libovolné
dlouhého vzorku.

Béhem vyvoje filtracnich algoritmti pro rtzné metody indexovani lze vy-
pozorovat, ze k vyznamné rozdilnym algoritmim bylo dospéno pii rtzném
predpokladu toho, kde se chyby vyskytuji — bud ve vzorku, nebo v textu [13].
Vzhledem k definicim ze sekce budu déale uvazovat jen ten pohled, kde se
chyby nachézeji ve vzorku (a je definovdno vzhledem k délce vzorku).

2.3.1 Generovani okoli

Tento pristup je pomérné primocary a opira se o podobnost vyskytu se vzor-
kem. Nehledé na text je pocet fetézcl jenz mohou byt vyskytem konecny.
Mohou mit jen urcité délky a také jsou poctem tolerovanych chyb omezeny

13Metody typu g-samples neindexuji viechny g-gramy.
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moznosti jejich obsahu. Mnozina vSech téchto retézcl, které maji od vzorku
vzdalenost k nebo mensi, se nazyva okoli vzorku (nékdy téz k-okoli).

Zakladni myslenkou je tedy presné vyhledavani vsech tetézca z k-okoli
vzorku. V této varianté se vlastné nejednd o filtraéni algoritmus (nicméné vy-
hodou je jednoduchost). Sofistikovanéjsi metody tohoto druhu pouzivaji rizné
metody orezavani okoli — napriklad pokud neni v textu nalezen retézec z okoli,
jenz je zaroven prefixem jinych fetézci z okoli, pak neni nutné tyto retézce
vyhledavat. Dalsi vylepseni pak spocivaji metodach jak omezit pocet redun-
dantnich tkonu.

Zasadni slabinou tohoto pristupu je fakt, ze okoli vzorku muze byt velmi
velké. Pro podrobnéjsi analyzu viz sekce V zasadé roste pocet Fetézcl
v okoli exponencidlné s k. Proto generovani okoli dobre funguje pro malé m,
nizké o a také nizka k. Avsak tento pristup nema jen nevyhody — jak vyplyne
ze sekce [3.3] pro extrémné krétké vzorky by mél byt algoritmus tohoto typu
nejlepsi.

2.3.2 Filtr pro presné vyhledavani

Tento pristup se také nazyvéa ,Partitioning into Exact Search® [13] a je zalo-
Zen na principu popsaném v sekci Hlavni myslenka je zalozena na tom, ze
v kazdém priblizném vyskytu se nachéazi alespon jedena ¢ast vzorku presné.
Algoritmus proto vyhledava ruzné podretézce vzorku, pri¢emz vyuZziva rych-
losti presného indexovaného vyhledani. Oblasti textu kolem téchto nalezu jsou
povazovany za potencidlni vyskyty vzorku. Jsou proto extrahovany a prohle-
dany klasickym on-line algoritmem, ktery urci, zda se jedna o platny vyskyt
vzorku. Pravé tento postup je znam jako filtrace (viz také sekce .

Typicky je vzorek pravidelné rozdélen na tzv. podvzorky, jenz se délkou lisi
nejvyse o 1. Pocet podvzorka je volen tak, aby v pripadé zddného platného
vyskytu nemohly byt chybami poskozeny vsechny podvzorky. Neni vSak zfejmé
jaky vztah pro pocet podvzorku vzhledem k pozadované presnosti vyhledavani
je nejlepsi a ruzni autofi doporucovali protichudna feseni [I3]. S jistotou lze
rici, ze vétsi pocet podvzorku znamend mnohem vice (vysledki) vyhledédvani,
avsak lze toho vyuzit pro spusténi mnohem méné verifikaci, jenz jsou jinak

Vv

Po rozdéleni vzorku jsou vSechny podvzorky vyhledaviny a vsechny je-
jich vyskyty kontrolovany. Pii kontrole muze byt vyuzito faktu, ze poradi
podvzorka v potencidlnim vyskytu musi byt zachovano. Déale relativni pozice
vyskytu podvzorkii se mohou lisit oproti pfimému navazovani nejvyse o k (pro
edita¢ni vzdélenost). Tyto kontroly mohou zvysit vykon filtrace, nebot v pfi-
padé netispéchu neni tfeba provadét verifikaci. Samy vsak mohou byt prilis
naro¢nou operaci.
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2.3.3 Filtr pro vyhledavani s chybami

Tento pristup se také nazyva ,Intermediate Partitioning“ [13] a v zdsadé se
jedna o spojeni obou predchozich. Na rozdil od filtru pro presné vyhledavani je
vzorek rozdélen na méné podvzorki. Proto nemuze byt zaruceno, ze ve valid-
nim vyskytu vzorku se bude minimélné jeden podvzorek vyskytovat bez chyb.
Pro kazdy podvzorek je tedy stanoven maximélni pocet chyb, se kterymi bude
vyhledavan. Prestoze teoreticky muze byt v oblasti podvzorku soustredéno az
k chyb (aby mohl byt vyskyt vzorku platny), je mozné podvzorky vyhleddvat
s méné chybami, nebot v duchu predchoziho algoritmu staci vyhledat pouze
ten podvzorek vyskytu, ktery obsahuje nejméné chyb.

Samotné vyhledavani podvzorku s takto stanovenym maximalnim poctem
chyb je feseno zase algoritmem typu , Neighborhood Generation “. Zména pa-
rametru (nizsi k£ i délka vyhledévanych fetézcti) tomuto algoritmu vyznamné
pridévé na efektivité, jak bylo poznamendno vyse. V sekci [3.3] blize ukézi,
pro¢ muze byt prodlouzeni podvzorku vyhodou oproti filtriim pro presné vy-
hledavani. AvSak pokud by byla délka podvzorku i bez tohoto prodlouzeni
dostatecna, pak je tento pristup v nevyhodé, protoze jej vyznamné zpomaluje
slozitost generovani priblizena v sekci

Jak ukazuje obrazek jde o kompromis mezi vyse uvedenymi pristupy,
které l1ze chépat jako extrémni. Experimenty v [14] pak ukazuji, Ze oba ptistupy
preddi. Stejny zdroj pak uvadi, Ze optimalni pocet podvzorkt je asymptoticky
) (%) Ackoli piesny vztah nenf zném, také jini autoii algoritmi tohoto
typu objevili zavislost odpovidajici této.

search
E verify

Neighborhood generation Intermediate partitioning Partitioning into exact search

Obréazek 2.4: Tlustrace poméru casu straveného prohledavanim a verifikaci a
rozdily mezi hlavnimi pfistupy priblizného vyhledavani nad indexy [13]

Obecné je tento pristup vyuzivan pro lepsi vykon pro vyssi a. Maximalni
mez poméru chyb pro efektivnost filtra¢nich algoritmu je velmi zndméa horni
mez (napf. [4]) uvedend vztahem Filtrace se prestava vyplacet, pokud je
postupné extrahovan cely text. Vzhledem k tomu, Ze verifikované oblasti se
mohou prekryvat, nemusi byt extrahovan doslova cely obsah, aby bylo zpra-
covano stejné mnozstvi dat. Pokud je povoleny pomér chyby prilis vysoky,
snadno se stane, ze priblizné vyskyty pokryvaji cely text a ani sebelepsi fil-
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tracni algoritmus se postupnému zpracovani celého textu nevyhne.

a<l-—— (2.1)

Vo
Uvedend mez je pomérné pesimisticky odhad a v praxi je mozno Eulerovo
¢islo e nahradit jednickou a pocitat s vyrazem o < 1— % [13]. Pro nas priklad
s prohledavanim DNA je tedy vhodné klast dotazy s chybovym pomérem nej-
vyse do 50%. Dle mého ndzoru pro tuto aplikaci neni uz tak vysokéd chybovost
vyuzitelnd a tedy filtra¢ni algoritmus tohoto typu muze byt pouzit pro tyto
ucely.

2.4 BLAST

Pro feseni motivacni ulohy (v sekci|l.1)) se v praxi nejcastéji pouziva néktery
z programi BLASTu. Jednd se o specializované feseni pro priblizné prohleda-
vani proteinovych fetézct ¢i DNA sekvenci.

2.4.1 Verze BLASTu

Existuje mnoho BLASTHT, ja se vSak zaméfim na origindlni NCBI-BLAST, je-
hoz autorem je Altschul a kolektiv!4 [T5]. Algoritmus byl navrzen v roce 1990
a vyvijen v americkém Narodnim centru pro biologické informace (NCBI),
jenz jej umoznuje volné vyuzit. Déle je naptiklad zndmé verze WU-BLAST,
vytvorend na Washingtonové univerzité. V soucasnosti je vsak vyvijen spo-
le¢nosti Advanced Biocomputing pod nazvem AB-BLAST a neni jiz zdarma
pro akademické a nevydéleéné tcely [I6]'°. Déle existuje fada modifikaci jed-
notlivych programu (NCBI-BLASTu) pro paralelni zpracovavani (nejcastéji
akcelerovanych na GPU).

Daéle je vhodné zdiraznit, ze nastroj BLAST je vlastné kolekci mnoha
riznych algoritmt. Obsahuje rtizné programy dale specializované na urcitou
abecedu, pro razné délky sekvenci a rtizné drovné presnosti vyhledavani atp.
Kazdy z téchto vyhledavacich programu je mozno dale parametrizovat. Vzhle-
dem k motivaci (vyhledavani v DNA) se dédle zaméfim na program znamy
jako blastn z nastroju NCBI-BLAST. Programem ,BLAST* budu tedy pro
zjednoduseni myslet pravé tento program, v jeho implicitnim nastaveni.

Puvodni sada nastroji NCBI-BLAST byla implementovana v jazyce C,
v soucasné verzi jsou vsSak programy piepsiny do C++!¢ a sada je proto
oznacovana jako BLAST+. Starsi verze v jazyce C pak byva oznacCena jako
Legacy BLAST. Rozdil je predevsim v architekture sady (zmény jsou vyobra-
zeny na obrézku a zménach vychoziho nastaveni. BLAST+ je dale vyvijen
a proto nabizi lepsi vykon a vice moznosti (podrobné v [17]).

YStephen Altschul, Warren Gish, Webb Miller, Eugene Myers a David J. Lipman.
15Na citované strance je mozné si stAhnout starou verzi WU-BLASTu.
16Pro specifické ucely jsou soudsst! i PERL skripty.
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@ @ makeblastds ) (blastdb_aliastool ) (blastdb

Obrazek 2.5: Rozdily mezi néstroji Legacy BLAST (nahote) a BLAST+ (dole).
Sipky naznacuji, které aplikace v nové verzi implementuji algoritmy z aplikaci
staré verze BLASTu [I§]

Také se budu zabyvat pouze tzv. ,Standalone BLAST*, kdy jsou néstroje
distribuovany jako nezavislé spustitelné aplikace. Existuje fada alternativ, vét-
sinou vyuzivajici servery spravujici databaze, ¢i webové aplikace poskytujici
grafické rozhrani [19]. Algoritmy se vSak nelisi.

2.4.2 Vlastnosti BLASTu

Zkratka BLAST znamend ,Basic Local Alignment Search Tool“ a odkazuje
na to, ze program vyhledédva podobné oblasti dvou sekvenci, spise nez oblasti
v sekvenci textu podobné sekvenci vzorku. Presnéji feceno je BLAST heuris-
tickou metodou pro nalezeni nejlepsiho lokalniho zarovnani. Nezarucuje tedy
nalezeni optima jako algoritmus Smith—Waterman (viz sekce . Navic je
koncipovan jako ztratovy filtr, nalezen je proto jen urcity podil skuteénych
vyskytl. Na druhou stranu je nespornou vyhodou tohoto pristupu rychlost.

Neni také zaruceno, jak velka c¢ast vzorku bude nalezena, coz by v mnoha
aplikacich bylo nevyhodné — napt. pokud aplikace oc¢ekava na vystupu vyskyty
celého vzorku s nejvyse k rozdily, musi z vystupu vyhledavani odfiltrovat
vyskyty, jenz tuto podminku nespliuji. Reportovanou 100% podobnost muze
mit i ndlez jen ¢asti vzorku, navic i mnohonasobné mensi délky nez zadany
vzorek (za predpokladu, ze jde o dostateéné vzacny podretézec, viz podminka
v nésledujicim odstavci).

Pocet vysledku vyhledavani 1ze ovlivnit hrani¢ni mirou e-value (podrobné
viz sekce. Ve strucnosti tato velicina predstavuje, kolikrat by byl dany vzo-
rek pozorovan v odpovidajici databazi (tedy kolik vyskytu lze ocekavat v pseu-
dondhodné DNA). Tento parametr umoziuje ignorovat velmi ¢asté vyskyty.
Reportovany jsou jen vyskyty, kde je hodnota e-value odhadoviana mensi nez
hrani¢ni (implicitné nastavena na 10) [20].

Ovsem také reportovani vyskyta splnujicich vyse uvedenou podminku je
omezeno. Pocet vysledku vyhledavani je omezen (ve vychozim nastaveni) na
500, respektive pocet zarovnani na 250, a ostatni vysledky se zapominajil”.

Dal$im vyznamnym rysem je, ze BLAST nemd nastaveni omezujici vyhle-
ddvani na ur¢ity pocet chyb (at ve smyslu Hammingovy vzdalenosti, popf.

17Zdroje: blastn -help, blastall.
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editaéni vzdalenosti, nebo dle skére). To povazuji za nevyhodu a dle mnozstvi
reseni, jenz zpracovavaji vystup BLASTu za tcelem odfiltrovani prilis degene-
rovanych vyskyti, nejsem jediny 8. V BLAST+ je jiz integrovan takovy filtr,
jenz umoznuje odfiltrovat z vysledkt vyskyty s nizkym pomérem shodujicich
se znakil.

Je mozné upravit skore jednotlivych operaci (viz sekce @D konkrétné
match, mismatch, open gap a extend gap (také viz sekce @ . Na vybér jsou
predem dany urc¢ité hodnoty, jenz jsou vzajemné v urcitém poméru. Dany
pomér (resp. skore operaci) je doporucen pro sekvence zachovavajici 99%,
95%, nebo 75% bézi (podporované kombinace hodnot jsou uvedeny v [18]).

Pri vyhledavani jsou nejednoznac¢né nukleotidy, tedy znaky °N’, 'M’, "W,
apod. (podrobnéji viz [21]) vzdy povazovany za neshodné s jakymkoli znakem
[19]. Avsak casté vyskyty takovychto nejednoznacnych bézi (kazdych 10bp)
zpusobi uplné selhani vyhledavaciho algoritmu.

BLAST také povazuje vzdy za neshodujici se celé urcité podretézce. Jedna
se o tzv. sekvence s ,nizkou slozitosti“. Prikladem takové sekvence miize
byt ,,AAATAAAAAAAATAAAAAAT. Takové podretézce produkuji mnoho vyskyti,
avSak ve vétsiné pripadi se v DNA nejednd o sdilenou informaci [20]. Vzorky
¢i vyskyty s témito podretézci proto maji vzdy vyznamné nizsi skére. Nicméné
ignorovani téchto sekvenci je mozné vypnout.

2.4.3 Realizace BLASTu

Je na misté pripomenout ze BLAST také funguje na principu filtrace nad
indexovanym textem. Prohleddvany text, v uréitém formatu (FASTA, viz sekce
, musi byt nejprve zpracovan jednim z néstroji BLASTu jenz vytvori
index. Tento index se skldda typicky z 8 souboru (pfipadné vice pokud by
soubory byly pfilis velké). Tyto soubory jsou nasledné vstupem vyhleddvacich
nastroju (pavodni soubor textu jiz neni potieba).

Prvnim krokem pii vyhledavani je filtrovani vstupu, kdy se ze sekvence
vzorku vymaskuji podietézce s nizkou sloZitosti. Jedna se predevsim o casto
opakované ¢asti DNA a o delsi fady jedné ¢i podobnych kyselin (napf. py-
rimidiny) [22]. Tyto podfetézce by se mohly dostatecné shodovat s relativné
nahodnymi ¢astmi textu a uméle by navysovaly skére jinak nerelevantniho
vyskytu.

Pro identifikaci takovychto sekvenci existuji rizné programy. BLAST k to-
muto tcelu pouziva pro DNA algoritmus DUST (Morgulis a kolektiv, 2006
[23]) a pro Fetézce aminokyselin pak algoritmus SEG (Wootton a Federhen,
1996 [24]) [20].

Filtra¢ni algoritmus pouziva jako podvzorky vSechny podretézce vzorku
délky 11 (pro blastn). Tato technika je analyzovana v sekci Nasledné jsou

18Viz napt. https://www.biostars.org/p/2650/
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presné vyhledavany tretézce z jednotlivych okoli pro vSechny tyto podvzorky.
V zésadé se tedy jednd o filtr pro vyhledavani s chybami.

Pro samotné vyhledavani vsech retézcti z okoli vSech podvzorki je po-
uzit deterministicky konecny automat, ktery linedrné zpracuje cely vstupni
text. Okoli podvzorku je definovino pomoci vazené Levenshteinovy vzdéle-
nosti (blize viz sekce . Generovano je vSak jen tzv. kondenzované okoli,
jenz neobsahuje Tetézce, které jsou vlastnim prefixem jiného fetézce z této
mnoziny [25].

Nélezy prekryvajicich se vyskyta se slouc¢i do jednoho, jenz je ,seed* pro
algoritmus Seed&FExtend [25]. Seed je oznaceni pro ¢ést textu, jenz muze byt
také soucasti vyskytu vzorku. Ovéfovana je pak jen oblast textu kolem se-
edu, nikoli cely text. Seedy vhodné délky jsou proto nasledné verifikovany tzv.
extend“ verifikdtorem. Extend provadi iterativni verifikaci stridavé na jednu
a poté na druhou stranu, pricemz je vzdy zdvojnasobena délka verifikace (pro-
ces je zndzornén na obrazku . Tyto ,teleskopické“ verifikace maji za cil
predejit ovérovani celé oblasti délky vzorku v piripadé nevalidniho vyskytu. Ve-
rifikace je definovana jen dle vazené Hammingovy vzdalenosti a je zastavena
pokud skére prilis poklesne [25].

SN

Obrazek 2.6: Tlustrace iterativni Extend faze. Obdélnik pfedstavuje matici DP
kde text je vodorovneé a vzorek svisle. Seedy jsou oznaceny zluté, jen jeden vsak
byl ovéren jako sou¢ést validniho vyskytu vzorku. [25]

BLAST ma diky svému heuristickému pristupu jednodussi filtr nez bézné
filtrac¢ni algoritmy zalozené na ¢-gram nebo pigeonhole principu. Pouziva také
techniku zpracovani ¢tyf znaki DNA fetézce najednou (v jednom bajtu) [26].

Na zavér je vhodné poznamenat, ze na vystupu jsou vypsany pozice da-
nych cCasti textu a vzorku, dale samotné tyto podretézce a vyznacCeno jejich
vzadjemné zarovnani. Zobrazeny jsou ke kazdému vyskytu také hodnoty jed-
notlivych metrik podobnosti.
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KAPITOLA 3

Analyza a navrh

3.1 Pigeonhole Principle

Tento matematicky princip je pomérné jednoduchy, avsak objeveni (¢i znovu-
objeveni) této myslenky pfispélo k vyvoji nejedné védecké discipliny. Poprvé
jej zformalizoval matematik Peter Gustav Lejeune Dirichlet v roce 1834 [27].
Myslenku vsak pojmenoval ,zasuvkovy princip“ a pod timto pojmenovanim
je proto znama v mnoha jazycich (anglicky Drawer principle).

Popularni vysvétleni principu pouziva holuby, jenz se snazi narychlo ukryt
pred boufi. Holubnik ma nékolik ,budek® (pigeonholes), jejich vsak méné
nez holubii. Holubi v panice nemusi obsadit vSechny budky, v nékterych se
naopak muze tisnit vice holubt. Princip vsak pravi, ze v kazdém pripadé
nalezneme alespon jednu budku, ve které se budou ukryvat miniméalné dva
holubi (jednoduse proto, Ze neni budka pro kazdého).

Tento fakt lze raznymi zpisoby zobecnit, ¢i stanovit vzorcem pravdépo-
dobnosti jednotlivych jevia. Timto principem lze napriklad vysvétlit narozeni-
novy paradozx, ¢i snadno dokazat, ze v Londyné ziji nejméné dva lidé s presné
stejnym poctem vlastu. Ja jej vyuziji jen v souvislosti s pribliznym vyhledava-
nim nad vlastnimi indexy (tato myslenka je také pevné spjata s hashovacimi
algoritmy, jenz jsou pii realizaci relevantni, ale nebudu se jim dale vénovat).

Z pohledu analytické filosofie neni tfeba matematickych vyjadieni, abych
v nasem pripadé s komprimovanymi texty pripomnél jednu dulezitou sku-
tecnost. A sice ze kvili pigeonhole principle neni mozné nalézt kompresni
algoritmus, jenz by kazdy text dokazal beze ztrat zkomprimovat do mensiho
souboru. Pocet vSech textu urcité délky je totiz vzdy vétsi nez pocet riznych
souboru urcité délky, ktera je mensi nez zminéna délka puvodniho textu.

V realizaci zdkladniho filtra¢niho algoritmu, jakym je napt. ,MultiPEX*
[28], se pigeonhole principle uplatiiuje pti volbé poc¢tu podvzorki. Jednd se
o filtr typu partitioning into exact search a proto je nutné zajistit, ze alespon
jeden podvzorek nebude obsahovat chybu. Algoritmy rodiny ,PEX“ proto
vzorek déli na k+ 1 ¢asti. Jiné algoritmy déli na vice ¢asti, ¢imz je dle popiso-
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3. ANALVZA A NAVRH

vaného principu zajistén vétsi pocet vzorkl bez chyb a proto dokézi vyhledat
vétsi ¢ast vzorku, jenz je také obsazena v textu (viz také sekce [2.3.2)). Tyto
rozdilné piistupy jsou vysvétleny obrazkem

| | | | |kl

] SN N N

Obrazek 3.1: Funkce rtznych filtri pro presné vyhledavani: Obdélnik pred-
stavuje vzorek rozdéleny na podvzorky. Reknéme, Ze k = 3, pak je vyobrazen
nejhorsi scénar vyskytu — chyby jsou ve vyskytu vyznaceny ¢ernymi znackami.

Pigeonhole principle jsem také vyuzil pri realizaci filtra typu intermediate
partitioning. Zakladni pristup spociva v rozdéleni vzorku na pravé k casti. Jak
ukazuje obrazek[3.2] v nejhorsim piipadé neni ve vyskytu zddny podvzorek bez
chyby. Staci ale vyhledavat s jedinou chybou. AvSak vykon filterace zavisi na
délce podvzorku (viz sekce . Je tedy mozné prodlouzit délku podvzorku
aniz by bylo nutné vyhledavat s vice chybami? Ano, z pigeonhole principle
vyplyva ze podvzorky je mozno prodluzovat dokud alespon jeden podvzorek
bude obsahovat i v nejhorsim ptipadé nizsi pocet chyb nez ostatni (tato situace
je také vyobrazena na obrazku .

N N N I

| 12

Obréazek 3.2: Funkce riznych filtri pro vyhledavani s chybami: V obou pfi-
padech je mozné vyhledavat jen s jednou chybou, ale ve druhém pripadé al-
goritmus vyhledava podvzorky témér dvojnasobné délky. Zvolené k = 5 také
ilustruje vhodnost filtrii tohoto typu pro vysoké a.

Pfi implementaci generalizovaného filtra¢niho algoritmu (viz sekce ,
jenz vzorek déli na k4 s podvzorki, jsem proto pouzil vztah pro stanoveni
minimalni hodnoty k, s jakou je nutné vyhledavat podvzorek v indexu. Cislo
je oznaceno jako kj, aby bylo odliseno od hodnoty k stanovené pro cely vzorek.

by = Lﬂ—kFSJ (3.1)

3.2 Q-lemma

Q-lemma, nebo plnym nazvem q-gram Lemma, kterou predstavili Jokinen a
Ukkonen v roce 1991 [26], je dulezitou pomtickou zejména pro ,g-gram fil-
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3.2. Q-lemma

try“. Tyto filtra¢ni algoritmy vétsinou pracuji nad indexem, jenz je schopen
vyhledavat jen fetézce omezené délky (viz sekce . Tuto délku oznacuje
¢islo g. Pomoci presného vyhledédni jsou indexem lokalizovany vsechny ¢-gramy
vzorku. Kazdy podietézec délky ¢, ovSsem typicky neni kontrolovano, zda jsou
ruzné useky vzorku shodné.

t=|Pl—q+1—Fk-q (3.2)

Lemma 1ika, jaky nejmensi pocet g-gramu vzorku musi obsahovat validni
vyskyt (v rovnici je tento pocet oznacen jako t). Vzorek je mozno rozdélit
na |P| — ¢ + 1 g-gramt, jenz jsou dale povazovany za podvzorky. Protoze g-
gramy se prekryvaji (vyjma okrajovych ¢ésti se na kazdém misté prekryva g
podvzorku), kazda chyba tedy ovlivni ¢ podvzorku. Nejhirte tedy k- g ze vSech
g-gramu nebude nalezeno. Aby filtr nebyl ztratovy, musi byt ¢t > 1. Z ¢-lemmy
pak vyplyva, ze pro parametry vyhledavani museji byt splnény tyto podminky:

Pl >q+k-q (3.3)
k< |P|7_q (3.4)
q
1P|
q= k1 (3.5)

Na grafu na obrédzku [3:3] jsou vyobrazeny kombinace parametria spliujici
vyse uvedené podminky. Jak je vidét, prostor validnich parametra je pomérné
maly. S rostoucim k (pro nejdelsi vzorek je zobrazeno do a = 10%) velmi
rychle klesé maximalni ¢q. Napt. pro a = 35% je mozné vyhledavat nejvyse po
dvou znacich, coz je problematické (viz sekce .

100

200
q

Obréazek 3.3: Prostor pod modrou plochou spliuje pozadavky pro partitioning
into exact search
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Obrazek 3.4: Prostor pod kfivkou je validni nastaveni pro danou turoven po-
volené chybovosti: vlevo pro k 1-5, vpravo pro a 10%-50% (pro nizs$i hodnoty
je prostor vétsi).

Z grafi na obrazku je mozné odecist nastaveni pro vzorky do délky
100 znakt. Pro lepsi predstavu jsou vSechny grafy vykresleny spojité, je vsak
nutno upozornit, ze sledovany prostor je diskrétni.

Existuji néktera vylepseni vyse popsaného algoritmu [26]. Napriklad vyhle-
dévani s chybami slouzi k prekondni podminky ¢ > 1 (za cenu vétsi slozitosti
vyhledavani jednoho g-gramu). Velmi vhodn4 je technika ,samplovani®, kdy
jsou vyhledavany jen nékteré g-gramy. S ispéchem byla tato technika pouzita
napf. v [29]. Extrémnim piipadem je pak pouziti pouze disjunktnich g-gramu.
Tomuto pripadu odpovida déleni vzorku dle pigeonhole principle jak bylo po-
psano v sekci[3.1] Z divodu nizkého poctu vyhleddvacich dotazi navrhuji toto
schéma déleni (q-gramy dédle nebudou zminovany).

3.3 E-value

Dosud jsem v praci nejednou naznacil, ze délka podvzorku hraje dilezitou
roli, nyni vysvétlim jakou. Filtra¢ni algoritmus pro kazdé priblizné vyhledani
pouzije sadu dotazt pro presné vyhledani. Kazdy dotaz pak pomoci indexu
lokalizuje vsechny vyskyty pozadovaného podvzorku v textu. Filtr nasledné
musi vSechny tyto vyskyty (pro vSsechny podvzorky) ovérit. Ovéreni vétsinou
zahrnuje proces verifikace, jde tedy o pomérné drahou operaci.

Pocet skutecnych vyskytid podvzorku muze byt pro rychlost filtracniho
algoritmu zasadni. Stejny efekt se prirozené objevuje i v procesu presného vy-
hledévani indexem. Ackoli nemuzZeme predem znét pocet vyskyta urcitého fe-
tézce, je mozné jej odhadnout. Ve specializovanych aplikacich je mozné odhad
zpresnit napf. empirickym vyzkumem (pouzito pro algoritmus ,,PSI-BLAST*“
v [30]). Ja ale kvuli obecnosti budu predpoklddat, ze Tetézce textu i pod-
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3.3. E-value

vzorkll se svymi vlastnostmi nelisi od nahodnych retézca odpovidajici délky
nad danou abecedou.

Hodnota E, ¢i téz tzv. e-value, pak udava, kolik vyskyth lze ocekavat
(,Expect®). Pfi hodnotédch mensich nez jedna, je vhodnéjsi e-value interpre-
tovat jako hodnotu pravdépodobnosti toho, ze se hledany fetézec v textu vy-
skytuje. V souladu se znacenim ze sekce jsem e-value definoval takto:

n—m-+1
BT (3.6)

Ze vzorce je patrné ze délka (pod)vzorku, znacend m mé vyznamny vliv.
Pro delsi podvzorky rychle klesa, avsak pro kratké podvzorky stoupa k hod-
notam, jenz naznacuji, ze ovéren musi byt cely text. Na grafech na obrazku
je vidét, Ze tato hranice je pomérné ostra. Pri zpracoviani DNA je pak

e-value zvlasté vysoka diky dlouhym genomiim (n) a malé abecedé. Vliv délky
genomu je z grafi patrny!?.

E =

Search in mitochondrial DNA
E-value

E-vaue
1000~ 1000 -
|

Search in nuclear DNA

|
| 800 |
‘\ \
| |
{
60F | 600 |
| \
\\ |
400 - \ 400 -
\

200} 200 \

L L L m L L S
5 10 15 20 5

Obréazek 3.5: Volba vhodné délky podvzorku muze zaviset na velikosti textu
(pripad vyhleddvéani v lidské DNA — vlevo mitochondridlni, vpravo jaderna)

Pro praktické vyuziti filtra¢nich algoritmt navrhuji fidit nastaveni veli-
kosti podvzorkt s ohledem na hodnotu E. Napiiklad pro £ < 1 je vhodné
zvazit, zda pocet podvzorku neni zbytecné nizky, zvlasté v pripadé filtru vy-
hledavani s chybami, protoze pocet dotazti by mohl vyrazné prevysSovat pocet
nalezi. Naopak vysoké E, jehoz hrani¢ni hodnota by mohla byt stanovena
radoveé, by mélo varovat pred prilis vysokym poctem podvzorku, zvlasté pro
filtr s presnym vyhledavanim. Rozhodovani muze byt zalozeno na modelu vy-
obrazeném na grafu na obrazku hodnota E pak dale musi byt nasobena
poc¢tem dotazil — ten sam o sobé muze byt aspektem rozhodovani. Zména fil-
tracniho algoritmu (resp. jeho nastaveni) vSak musi byt zvdzena i z hlediska
nastaveného poméru chyb.

Dodateény algoritmus by pred spusténim filtrace mohl napriklad upravit
parametry filtru tak, aby e-value co nejlépe odpovidala doporucené hodnoté,

19Mitochondridlni ¢4st genomu je asi 200000-krat mensi nez jaderné.

27



3. ANALVZA A NAVRH

E-value
107 ¢

100+

0.01¢ \

S S S S e SU T
5 10 15 20

Obrézek 3.6: Logaritmicky graf E-value pro mitochondrialni (cervené) a ja-
dernou (tm. modre) lidskou DNA. Svétle modra ryska oznacuje 1 ocekavany
vyskyt, zelend ryska hranici 1000 vyskytt. Mezi pruseciky s témito ryskami
(hodnoty hranic jsou piiklad) lze odeéist interval vhodnych délek podvzorki.

ktera by nejspise byla technologicky zévisld. AvSak analytické nalezeni pruse-
¢iki z vyse uvedené rovnice je relativné komplikované (bylo by tfeba vypocitat
Lambertovu ,W-funkci“ [31]). Navrhuji proto situaci zjednodusit zanedba-
nim velikosti podvzorku vici velikosti textu. Pak lze prahové hodnoty délky
podvzorki pomérné jednoduse vypocitat vztahem [3.7] (logaritmus je treba
zaokrouhlit, protoze m je pocet znaku).

m ~ log, (’?) (3.7)

Na grafu na obrazku [3.7] je mozné srovnat, jak se takto odhadnutd délka
podvzorku lisi od analytického Teseni v oboru realnych ¢isel. Mimochodem ta-
kovy vztah pro stanoveni déleni vzorku vyhovuje optimédlnimu chovani déleni,
které bylo zminéno v sekei 2.3.3]

3.4 K-okoli

Jak bylo re¢eno v sekci generovani okoli je jednim ze zakladnich zpusobu
vyhledavani s chybami (pomoci indexu). Je tfeba vygenerovat vSechny fetézce,
jenz maji od vyhleddavaného vzdalenost k, nebo mensi. Tato mnozina fFetézcu
se nazyva k-okoli. Je na misté poznamenat, ze toto k nemusi byt shodné s po-
volenym poc¢tem chyb vzorku, nebot pri redukci problému je vyhledavan jen
podvzorek a k je také imérné snizeno (viz sekce . Presto muze byt velikost
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Discrete approximation of thresholds

I | I I n
1 100 10* 10° 108

Obréazek 3.7: Logaritmicky graf ovérujici, ze navrzené zjednoduseni vypoctu
délky podvzorku (modie) je dostatecné presné pro prakticky vsechny délky
textu (do fadu miliard znaki). Zobrazeno pro tyto hodnoty E: 0,001 (zelené),
1 a 1000 (¢ervené). Vzhledem k problematice DNA bylo dosazeno o = 4.

okoli pro nevhodné nastaveni prilis velka. Nyni tedy priblizim chovani velikosti
k-okoli pro Hammingovu i Levenshteinovu vzdalenost.

Definovat velikost k-okoli v Hammingové vzdalenosti (oznaceno H) je po-
mérné snadné. Zavedu pri této prilezitosti pojem k-podokoli jenz oznacuje
mnozinu vSech fetézctl nad danou abecedou, jenz maji vzdalenost od hleda-
ného fetézce prave k. Je ziejmé, ze okoli je sjednocenim takovychto disjunkt-
nich mnozin k’-podokoli pro vsechna 0 < k' < k. Velikost k-podokoli v Ha-
mmingové vzdalenosti je oznaCena Hy a jeji vypocet rovnici Ize vysvétlit
jako vybér k rtznych pozic, na nichz je znak nezavisle nahrazen jakymkoli
znakem abecedy kromé totozného.

Hy, = '(m o (3.8)
H = zk: H; (3.9)
=0

Z vyobrazeni velikosti jednotlivych podokoli na obrazku [3.§ vzhledem
k délce podvzorku a velikosti abecedy je vidét, ze 1-podokoli je linearniho
charakteru, zatimco 2-podokoli je kvadratické. Vzajemné vztahy nasledujicich
podokoli jsou analogické. Z toho vyplyva, ze vyhledavani s chybami je vhodné
omezit na jednu chybu, nebo zajistit, ze pouzitd abeceda, nebo délka pod-
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vzorku budou dostate¢né malé. Je vhodné zminit fakt, ze v urc¢itych ptipadech
velikost k-podokoli klesa — predevsim kdyz se k blizi k m. Takovy pripad je
vyobrazen na grafu na obrizku [3.9]

Obrazek 3.8: Velikost podokoli v  Hammingové vzdalenosti: vlevo sedlovita
plocha pro k = 1 nad rovinou predstavujici k = 0, vpravo pro k = 2 (ofiznuto)
nad plochou pro k = 1, jenz se v poméru k této jevi jako rovina.

Hy
300000

250000
200000 - \
150000 \
100000

50000 -

Obrézek 3.9: Velikosti podokoli nejsou nutné monoténni — vyobrazen je pripad
prom=10a o =4.

V pripadé editacni vzdalenosti bohuzel situace neni tak jednoducha. Presné
a obecné vyjadreni velikosti k-okoli je obtizné. Lze ale pouzit odhadu [25].

m!-(2-0)F
k- (m —k)!

Funkci N lze vysvétlit podobné jako rovnici [3.8] pro vypocet Hj, avsak
s tim rozdilem ze chybou muze byt: 0 — 1 zadmén hodnoty znaky, jedenkrat od-
stranéni znaku, a o vlozeni libovolného symbolu abecedy. Celkem tedy existuje
2 - 0 moznosti jak kazdou chybu realizovat. Podle vzorce jsou chyby nezévisle
realizovany na k ruznych pozicich. Jedna se tedy o odhad velikosti k-podokoli,
velikost k-okoli by bylo mozné odhadovat analogicky k rovnici Ptvodni
autor situaci zjednodusil pravdépodobné na zakladé predpokladu, Ze nizsi po-
dokoli jsou zanedbatelné.

N = (3.10)
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3.5. Vybér filtra¢niho algoritmu

Tento model vsak umoznuje vlozit novy symbol jen za dany znak — nelze
tak vkladat na zacatek retézce. Dalsim dusledkem je napriklad nemoznost
vlozit vice znakid za sebe, jediné ze by znak kterym jsou vlozené symboly
prolozeny byl smazan. Podle Levenshteinovy vzdéalenosti by ale takova situace
méla byt hodnocena jako jedna edita¢ni operace, totiz nahrazeni, nikoli dvé.

Proto jsem si zavedl presnéjsi odhad jedna se o velikost 1-podokoli
pro edita¢ni vzdélenost.

Ei=0(2-m+1) (3.11)

Jak je vidét vzorec je velmi jednoduchy a pfi strojovém hledédni optimalniho
nastaveni také rychle vypocitatelny. Pri konstrukeci tohoto vzorce jsem vyuzil
toho, ze v pripadé jedné chyby jsou jednotlivé druhy chyb disjunktni jevy. Pak

Mismatch je (o — 1)* - <TZ>, Delete jen <7Z> a Insert je o® - (m;—k )

Nésledné se da ukazat, ze po dosazeni k = 1 je souctem FEj. Mimochodem
obdobny vzorec pro Hammingovo 1-podokoli je m - (o — 1).

Podobnym zptisobem jsem pomoci ,IN-EX“?Y vyjadiil i odhad pro E,. Ale
je 02-m?). Obecné je dle [I3] pro velikost okoli dobrym odhadem i O(a* -m*).
Avsak vzhledem k rychlosti ristu okoli predpokldadam, ze neni mnoho diavodu
ke generovani okoli s k > 2.

Pri stanovovani s jsem se zabyval eliminaci neoptiméalnich kombinaci edi-
tacnich operaci. Levenshteinova vzdélenost je zalozena na minimalnim poctu
edita¢nich operaci, které jsou tfeba k transformaci vzorku na jiny fetézec.
Kazda sekvence operaci tedy neni validni, respektive produkuje retézec nale-
zici do jiného podokoli vzorku.

Presto je treba pripomenout, ze vyjadieni velikosti podokoli by nemohlo
byt presné. Odhadem je i Fy, konkrétné horni mezi. Divodem je, ze velikost
k-okoli je pro editacni vzdalenost datové citlivd — vliv je zndzornén grafem
na obrazku Pravdépodobné ,nejhorsim* pripadem je podvzorek, jenz je
sekvenci shodnych symboli. Smazani libovolného symbolu se projevi stejné.
Rovnéz vlozeni téhoz symbolu na libovolnou pozici. Timto zpiisobem jsem
stanovil naopak spodni mez 1-podokoli:

Eil=140+42-m-(c—1) (3.12)

3.5 Vybér filtracniho algoritmu

Misto implementace trech riznych algoritmi dle sekce S parametrem upra-
vujicim délku podvzorku, jsem se rozhodl situaci zjednodusit a realizovat jeden

20Princip inkluze a exkluze, pouzivany pii vyjadieni mohutnosti sjednoceni nedisjunkt-
nich kone¢nych mnozin.
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Obréazek 3.10: Graficky znazornéné rozmezi pro vliv obsahu podvzorku na
velikost 1-podokoli v edita¢ni vzdélenosti (pro o = 4).

obecny algoritmus, taktéz s parametrem upravujici pocet podvzorkid. Zminéné
druhy algoritmt lze zobecnit na filtr pro vyhledavani s chybami, pficemz jsou
vyhledavény jen podvzorky s nejmensim nutnym poc¢tem chyb (viz sekce .

Pokud pocet podvzorku obecné stanovim jako k + s, pak parametrem
s lze zaroven provést vybér algoritmu. Pro s > 1 se bude filtrace vyhle-
dévat bez chyb (déleni odpovidd pozadavkim pro ,Partitioning into Exact
Search“, kdy je vyhleddvano s podvzorku neobsahujici chyby). Pokud je na-
staveno s = —(k — 1), neni vzorek délen vubec a chovani algoritmu odpovida
»Neighborhood Generation“. Jestlize bude hodnota 1 > s > 1 — k jedna se
o ,Intermediate Partitioning“, coz odpovida tomu, Ze jde o kombinaci obou
predchozich pristupt.

Pomoci vzorct vyjadiujicich e-value a velikost k-okoli, je pak mozné odhad-
nout pravdépodobny pocet operaci provedenych pro urcity dotaz na priblizné
vyhledani vzorku. Dle navrhu v sekci [3.3] jsem slozitost filtrace modeloval jako
celkovy pocet verifikaci a pocet dotazi na presné vyhledani. V dalsi préaci
by mohla byt jednotkova cena nahrazena cenou odpovidajici slozitosti téchto
operaci. Model pouzity na grafech odpovidé realizovanému ,,Seed&Extend“
algoritmu (viz sekce [4.2)):

(H+E-H)(k+s) (3.13)

Velikost problému je redukovana poctem podvzorki. Nerealizovanym zpies-
nénim je uvazovat celo¢iselnou hodnotu délky podvzorki, jenz ptiznivé ovliv-
nuje e-value a nepriznivé generovani okoli. Vzorec by stacilo rozdélit na vy-
pocet pro delsf a kratsi?! podvzorky, pficemz pocet delsich vzorki je roven
|P| modulo (k + s). V pfipadé edita¢ni vzdélenosti je H nahrazeno N.

Realizovany algoritmus nedokéze pti s > 1 vyuzit vyhody filtrovani dle re-
lativni pozice vyskyttl, proto na grafu na obrazku odekavam zhorsujici se
tendenci pri zvysovani s. Pro metodu ,Partitioning into Exact Search“ proto

21Velikost jednotlivych podvzorktl se muze lisit nejvyse o 1.
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3.5. Vybér filtracniho algoritmu

doporucuji pouzivat s = 1. Pro metodu ,Intermediate Partitioning“ pak na
zédkladé domnénky ze sekce|3.4|navrhuji pouziti takového nastaveni, jenz maxi-
malizuje délku podvzorku (kvili predpokladu ze prohleddvany text je velky),
pri zachovani nejmensiho nutného okoli ke generovani (tedy vyhledévani s 1
chybou). K tomu je tfeba pouzit nejmensi s spliujici podminku Podle
této hrani¢ni hodnoty byly také oddéleny grafy na obrazcich a

k
—— 14
5> 5 (3.14)

Nize uvedené grafy predstavuji srovnéni filtra¢nich algoritmt s rtznym
parametrem s dle modelu [3.13] Prohleddvéna byla mitochondridlni DNA, jenz
je relativné kratka (s predpokladem o = 4). Vyobrazend je zavislost na délce
vzorku, vzdy pak bylo vyhledavéno s deseti chybami (tedy & = 10). Grafy tedy
odpovidaji klesajicimu chybovému poméru (o > 10%). Vlevo je vyobrazeno
vyhledavani v Hammingové vzdélenosti a vpravo v Levenshteinové. Vsechny
grafy jsou v logaritmickém méritku.

Na nésledujicich grafech ukazi, jak se situace muze zménit. Prohledavani
bude modelovéano nad celym lidskym genomem, viz obrézek Ukézi také,
jaké ocekavam chovani pro konstantni a pri rtiznych délkach vzorku — grafy
na obrazcich a Porovndna bude filtrace s vyhleddvanim bez chyb
(s = 1), oproti vyhledédvani s chybou, kde s bude dynamicky ménéno a vy-
brano vysSe navrzenym postupem tak, aby délka podvzorku byla maximalni a
nebylo nutné vyhledévat podvzorky s vice nez jednou chybou. Na zavér néasle-
duje pripad zmény velikosti o pii prohledavani textu v prirozeném jazyce (na
zékladé zméreni abecedy cesky psaného textu, s rozliSenim velikosti pismen,
jsem pouzil o = 100), viz graf na obrazku Kde neni uvedeno jinak, je
vyhledavano s deseti chybami v editacni vzdalenosti. Upozornuji, ze vysledky
na grafech jsou jen odhady.
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Hamming

operations

10°

operations

1081

Levenshtein

Bl s=5 MEls=4 [0s=3 @Ms=2 [Os=1 Mls=0

Obrézek 3.11: Snizujici se s ma pro ,,Seed&Extend“ lepsi vysledky az do
prechodu na vyhleddvani s chybou (fialove).

Levenshtein

Hamming

operations operations

10°

Bl s=1 HEls=0 [s=-1 Mls=2 [Os=-3 Mls=+4

Obrézek 3.12: Nejnizsi s pro vyhledani s chybou ma v jistém rozsahu (pro
Hamingovu vzdalenost pti |P| mezi 15-55) lepsi vysledky nez nejlepsi vyhle-
davéani bez chyb (modfe).

Hamming Levenshtein
operations
10° /
/
10°F
<IN
w0l \ -
~_ R

100}

. . . . . Ly ) ‘ ‘ | »

0 20 40 60 80 100 0 % - - . .

Bl s-4 BEs-5 [ls=-6 Mls=7 [0s-8 Mls=-9

Obréazek 3.13: Zda se, ze pro kratké vzorky by mohlo jit jen vzacné o rychlejsi
postup nez pro nejrychlejsi vyhledavani s 1 chybou (modfe). Failova linka
odpovida pristupu generovani celého okoli.
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Mitochondrial DNA Nuclear DNA
operations operations
102 ¢ 102 ¢
100} 100 T
—
—__
108 108 T ~__
—
T
T T
100} 10°F B
10* — 10t L
100 \ 100
I I I P P
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Bl s=1 Bl s=0 0 s=4

Obréazek 3.14: Na téchto grafech je vidét ze vyhledavani zavisi na délce textu.
Ackoli se kiivky protinaji stejnym zpusobem, pro dlouhé texty je vidét zZe
dobré nastaveni filtru s vyhledavanim s chybami mtze byt i o nékolik radua
rychlejsi nez filtr s vyhleddvanim bez chyb. Rozsah na kterém vyhoda plati je
navic pomeérné siroky (30-140bp).
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Partitioning into Exact Search

Intermediate Partitioning
operations operations
102 102
100 \;7\\;7\;\‘\4ﬂ;\;«ukﬁ,_,,vﬂ,_,————————~ 10‘0 . T T T
\\‘\\\ > R
T T e e e T
10° By > — 10° By R
\\\\\\\\\\\\\\\\\
\ ~ \\\\\\\\\\

10° 10° NN
10t 10*
100} 100}

I I I I I L P I I I I I L p

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Hl 0=20% Bl 0=30% [EHo0=40% [ o0=50% Ml 0=60%

Obréazek 3.15: Pro vysoky chybovy pomér vitézi dle modelu filtrace s vyhle-
davanim s 1 chybou, nad filtrem s vyhleddavanim bez chyby, ze zkoumanych
situaci pro a < 50% (pro vétsi poméry neni vysledek zfejmy).

Partitioning into Exact Search

Intermediate Partitioning
operations operations
102 ¢ 102 ¢
1010 L 1010 L
10° 10°
10°F \ 10°
\ \ N
\ AN “ - oL
0\ \ ~ > - 10
\ ~ \\\ ~_ o

1004 \\\ 1004

. . . . . TR . . . I

0 20 40 60 80 100 0

Bl o=-6% Wl o=8% [l o=10%

Obrazek 3.16: Pro nizsi chybovy pomér je do a > 8% vyhodngjsi filtr s vy-
hledédvanim s 1 chybou, pro a < 6% se zdé lepsi filtrace s vyhleddvanim bez
chyby, protoze neni zatizena generovanim okoli. V hrani¢nim ptipadé lze tici,

ze filtrace s vyhleddvanim bez chyby nemé tak vyrovnané vysledky (je vice
zavisla na |P]).
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Nuclear DNA Natural language
operations operations
102 ¢ 107 ¢
~
100 T 10
—
—
10°F T~ 10°
—
T
T T

100} B 10°

10° 10*

100 100

. . . . e . . . . B
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Bl s=1 Bl s=0 0 s=4

Obréazek 3.17: Situace na grafech ukazuje ze, pravdépodobné diky e-value, je
pro relativné kratké vzorky (a tim vétsi «) lepsi situace pii vetsi abecedé. Pri
dostatecné nizké « se projevi vliv velikosti k-okoli, jenz je u filtrace s vyhle-
dévanim jedné chyby stéle v rozumné mite. (Pozn.: u |P| = 20 je « = 50% a
na |P| =100 je « = 10%)
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:KAPHTHA,zl

Realizace

4.1 Zakladni struktura

Navrzeny filtra¢ni algoritmus vyuziva k vyhledavani predem dany index. Pro-
gram je vsSak realizovan tak, aby bylo mozné zménit indexovaci algoritmus
za jiny. Dokonce pro funkci filtru neni dulezité, jaky algoritmus pro piesné
vyhledavani bude pouzit a k tomuto tcelu muize slouzit i néktery z on-line
algoritmu. Extrakce textu tak muze byt fesena primym pristupem k dattm
textu. Text i vzorek je ddn souborem (jeho obsah nemusi byt tisknutelny).
Tato zakladni struktura je vyobrazena na obrazku

Pattern Approximate string matching
interface

Filter

Original text Exact string matching
access interface

Index

i

| Text

Obréazek 4.1: Znazornéni komunikace zakladnich soucasti ptfi ptiblizném vy-
hledavani.

Zakladnimi parametry pro priblizné vyhledavani zadanymi uzivatelem jsou
vzorek, maximalni tolerovany pocet chyb (¢islo k) a text. Soubor textu na ob-
razku muze predstavovat jiz komprimovany a indexovany text. Vystupem pro
uzivatele jsou pak vSechny priblizné vyskyty vzorku v textu. Vnitini rozhrani
mezi indexem a filtrem je rozebirdno v sekci
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4. REALIZACE

Aby bylo mozné realizovat vSechny hlavni pristupy k filtraci (viz sekce
, implementoval jsem zobecnény filtra¢ni algoritmus, jehoz nastavenim lze
mezi témito pristupy volit. Rozhodl jsem se pro modularni architekturu filtru,
jenz je vyobrazena na obrazku Implementace programu je tedy rozdélena
na moduly, které lze dle potfeby vymeénit, nebo v pripadé specializovaného
pouziti zcela vypustit.

(e

F

N T S
I

1

| T |

Obrazek 4.2: Propojeni jednotlivych modult: Filtr, Generator, Verifikator,
Aligner (,zarovnavac¢“) a Index. Moduly jsou blize popsdny v dalsich ¢astech
této kapitoly.

Pti prechodu z obr. na obrazek je vidét ze filtracni algoritmus se
skldda z jadra (dale bude nazyvano Filtr), jenz zprosttedkovavd komunikaci
vSech modulti. Napt. zpracovava vysledky presného vyhledavani, které je pro-
vadéno modulem Index. Modul Generdtoru pak provadi generovani okoli libo-
volného fetézce. Pro spravnou funkci potiebuje informace o pouzivané abecedé
— tato informace muze byt poskytnuta Indexem. Verifikdtor provadi ovérovani
podobnosti urcitych ¢asti textu s ¢astmi vzorku. Proto tento modul vyzaduje
extrakci libovolné ¢asti textu.

Zvlastnosti mého navrhu je pak dalsi modul pro Zarovndni, jenz provadi
globalni zarovnani ( ,global Alignment“) vzorku s nalezenym vyskytem. Slouzi
k lokalizaci konkrétnich chyb v kazdém vyskytu a provadi jeho transformaci
do podoby vhodné pro vystup programu uzivateli. Vyhodou tohoto postupu
v procesu vyhleddvani (podrobné viz sekce . Smyslem téchto zvlastnich
kritérii je produkovat vhodného zastupce celé mnoziny moznych zarovnéni,
resp. indukovanych vyskyta.

Pri vyuziti algoritmu pro priblizné vyhledavani nemusi byt tyto informace

40



4.2. Filtrace

podstatné. Pokud jsou dostacujicimi informacemi pocatek vyskytu, jeho délka
a pocet chyb (resp. vzdalenost od vzorku), pak muze byt modul pro zarovnani
vynechén. Tato skutec¢nost je zndzornéna na obrizku [£.3] pferusovanou ¢arou.
Stejny obrazek také tika, ze pro filtraci s vyhleddvanim bez chyb neni nutny
Generator, zatimco pristup spocivajici na generovani k-okoli vzorku nepotie-
buje Verifikaci.

Partitioning into Exact Search

Verify

Intermediate Partitioning

Generate

Neighborhood Generation

Obréazek 4.3: Souvislost vyuziti moduli v zavislosti na nastaveni programu.
Znéazornéné moduly a modul Filtru pak nejsou nezbytné pro dotazy kde k = 0.

Moduly mohou byt ménény kvili riznym implementacim daného algo-
ritmu (neni pak tfeba ménit kéd v dalsich modulech) — soucasné verze im-
plementace obsahuje nékolik verzi urcitych algoritm, lisici se ¢asovou ¢i pa-
métovou slozitosti. Kéd je psan tak, aby bylo mozné jednoduse prepnout na
jinou implementaci, aniz by byla nutna jakéakoliv rezie pii béhu programu (je
ale nutné prekompilovat projekt).

Dalsim davodem k rozsifeni moduli muze byt pridavani dalsich metrik
vzdéalenosti — implementovany byly vSechny potfebné funkce pro Hammingovu
a Levenshteinovu vzdalenost.

Vsechny moduly (véetné Indexu, jehoZ nejsem autorem) byly implemento-
vany v jazyce C. Implementace obsahuje volitelné (formou podminéného pre-
kladu) vypisy méfeni ¢asu urcitych tkoni programu. Podporovany jsou sys-
témové funkce OS Windows i Linux. Testovani prebéhlo na obou platformach
a také pro 32b i 64b architekturu (primarné na Windows IA-32, sekundarné
na Linux x86-64).

4.2 Filtrace

Pouzil jsem zobecnéni vSech zakladnich pristupu k filtrovani a vzorek je dle
nastaveni programu délen na k + s podvzorku (viz sekce . Déleni je dis-
junktni a délky podvzorkt se lisi nejvySe o 1 znak. Pro generovani k-okoli
podvzorku je vybrano nejmensi k zarucujici bezztratovost (viz sekce . Ve
zvlastnich pripadech samoziejmé je obecny algoritmus méné efektivni nez al-
goritmus ktery nastaveni predstavuje.

Samotn4 filtrace probihé technikou SeedéExtend. To znamend, Ze kazdy
vyskyt nalezeny Indexem je samostatné zpracovan. Tento vyskyt se nazyva
seed, protoze se jednd pouze o ¢ast vzorku, oznaceni ,vyskyt“ bude dale
pouzito ve smyslu vyskytu celého vzorku. Filtr nejdrive kontroluje, zda je
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vzhledem k umisténi potencidlniho vyskytu mozné, aby slo o validni ¢i zatim
nereportovany vyskyt. Nasleduje faze extend kdy je provedena verifikace ne-
znamych oblasti vyskytu. Nejprve smérem od seedu na jednu stranu a pokud
vyskyt neni zavrzen, pak i z druhé strany seedu opac¢nym smérem. Diky im-
plementaci Verifikdtoru a témto opatrenim se minimalizuje délka ovérovaného
textu. Situace je ilustrovdna na obrazku .4

Extract Extend
a) T 1 T 1
[ || | ]
b) x Seed «

| .

Obréazek 4.4: Dva scénére pribéhu ovérovani. Pruh symbolizuje text, z néhoz
jsou ¢asti extrahovany (zluté) a nésledné verifikovany (zelené). V pripadé a) jde
o validni vyskyt, pfipad b) je nevalidni. Oproti extrahovani a ovérovani celé
oblasti potencidlniho vyskytu jsou patrné vyznamné tspory pii vykondvani
obou operacich.

Aby bylo mozné efektivné vyuzit toto ¢astecné ovérovani oblasti vyskytu,
je tieba sledovat pocet chyb, aby omezeni pro verifikaci bylo co nejpresnéjsi.
Je tedy zndm pocet chyb v seedu a vysledkem operace extend je v pripadé
pozitivniho rozhodnuti také pocet chyb v ovérené ¢asti vyskytu. Odectenim
zaznamenanych chyb od k je ziskdn maximalni tolerovany pocet chyb v dalsi
verifikaci.

Nevyhodou tohoto algoritmu je to, ze kontrolovan je kazdy seed i v pridé
ze je indexem nalezeno vice ¢asti téhoZz vyskytu. Aby nebyl stejny vyskyt
reportovan vicekrat, je udrzovan seznam jiz reportovanych vyskytta. V pripadé
Hammingovy vzdalenosti tak lze ukoncit zpracovavani seedu z reportovaného
vyskytu velmi zdhy, jiz pfed prvni extrakci. Pro Levenshteinovu vzdélenost
vSak nelze predem urcit, kde vyskyt zac¢ind nebo konéi (viz obrzizek. Proto
je nejprve spoustén extend doleva, ktery zjisti i pozici poc¢atku vyskytu. Kvili
bezztratovosti nelze predpokladat, ze vyskyty se v textu nebudou prekryvat.

Seed
1
| IR | I
2k 2k

Obrazek 4.5: Vymezeni oblasti textu k ovéfeni. Modfe je vyobrazena oblast
potencialniho vyskytu v edita¢ni vzdalenosti. Svétlou barvou je pak vyznaceno
rozmezi, kde se muze nalézat jeho zacatek respektive konec (za predpokladu
ze seed byl nalezen bez chyby). Pomér ve vyobrazeni odpovidd a = 10%.

Nerealizovanou technikou, kterou zde navrhnu je tzv. Scaffold, ¢ili leSeni.
Leseni se pouziva k udrzovani podsekvenci mezi nimiz je zndmo poradi a rela-
tivni pozice, prestoze neni znam cely obsah leseni. Zpracovanim vsech vystupu
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JEEPR T4

drobnéji viz obrazek . Také odpadé teseni opakované kontroly stejného
vyskytu — at validniho ¢i nikoli. Déale, na rozdil od realizovaného algoritmu,
leseni umoznuje vyuzit vyhod nastaveni s > 1. Tato technika si vsak zada
vyssi naroky na rezii (predevsim na pamét, nebot ukldadd vsechny vysledky
lenosti, je kvuli efektu zminénému na predchozim obrazku komplikovanéjsi
zarazeni ndlezu do leseni. Na druhé strané Seed&Extend je velmi jednodu-
chy a m& minimalni pamétové pozadavky (umoziiuje okamzitou spolupraci
modulii, neprobihd po fazich).

[ I e

Obrazek 4.6: Grafické znazornéni leseni. Kazdé leseni odpovida potencialnimu
vyskytu vzorku. Na ptikladu jsou modfe vyobrazeny nalezené podvzorky —
ulozen je zde také pocet chyb, s nimiz byly nalezeny. Verifikovany tedy budou
jen Sedé casti, jenz jsou kratké a omezeni je vypocitano z celého leseni. Pro
tento vyskyt budou diky leseni ovéfeny nejvyse jen jednou — bez nutnosti vy-
hledavéni ve seznamu (ne)validnich vyskytu. Seed&Extend by ve vyobrazeném
pripadé mohl provést (¢astecnou) verifikaci az trikrat, navic véetné modrych
oblasti.

4.3 Verifikace

P1i popisu filtrace byly v zdsadé definovany pozadavky na verifikacni algorit-
mus. Vstupem je urcité k a dvé sekvence, vystupem pak rozhodnuti zda jsou
sekvence vzdaleny o vice nez k ¢i nikoli. V piipadé ze je pocet chyb mensi ¢i
roven k, pak je pozadovanym vystupem i skutecnd vzdalenost sekvenci.

Implementace verifikdtoru je tedy zalozena na algoritmu méteni vzdale-
nosti, jenz je prerusen v nejblizsim okamziku kdy je zfejmé ze vzdalenost je
jisté veétsi nez k. Nizky parametr k tedy ma vyznamny positivni vliv na délku
béhu algoritmu, ktera je datové citliva. Nejhorsi pripad odpovidé klasickému
méreni vzdalenosti.

Pro metriky vzdélenosti kde chyba muze ovlivnit délku fetézce (tedy napf.
editac¢ni vzdélenost), je v8ak problém o trochu slozitéjsi. Extend, na rozdil od
klasické verifikace, ma stanovenou pocatecni pozici ale neni znama pozice,
kde ovérovana oblast koné¢i. Obrazek ukazuje, Ze je mozné jen odhadnout
rozmezi konci oblasti. To je podstatné pro extrakci, jenz zajisti dekompresi
nejmensi ¢asti textu avsak dostateéné dlouhé i pro nejdelsi pripad vyskytu.

Vystupem ,Extend verifikdtoru® tedy musi byt i skute¢nd hranice vyskytu
(samoziejmé jen v pripadé Ze se sekvence dostatecné shoduji). Stanoveni této
hranice vsak neni jednoznaéné — jednoduchy priklad je na obrazku Dle
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pozadavki na program (sekce je vsak vhodné povazovat tyto rizné vy-
sledky za varianty téhoz vyskytu. Protoze pocet riiznych kombinaci mize vest
k velkému poctu variant, je vhodné reportovat pouze jednu jako zastupce této
mnoziny. Za timto ucelem jsem stanovil heuristiku, kterd urcuje, ze velikost
oblasti vyskytu vypocitand extend verifikdtorem, je vzdy ta nejvétsi splnujici
podminky verifikace. Diuvodem tohoto doporuceni je to, ze pozdéji se z vypisu
vyskytt daji snadno v pripadé potieby odvodit i ostatni indukované vyskyty.
Pokud by byla reportovana kratsi varianta, nebyly by primo znamy nasledujici
znaky textu potrebné k podobnému odvozeni.

aba aba aba aba
abba a-ba bba -ba
-

Extend Insert Mismatch Delete

Obrazek 4.7: Extend verifikace s jednou edita¢ni chybou extrahované sekvence
»abba“. Mozné jsou tfi interpretace s 1 chybou, pro kazdou z nich je pocatek
vyskytu na jiné pozici v extrahované sekvenci.

Jak mozna vyplyva z predchoziho, je nutné rozliSovat mezi extend doleva
a extend doprava, podle toho ktery okraj vyskytu je ovérovan. Okraje je, pro
zajisténi jednoznacnosti, nutné ovérit i v pripadé, ze je dostatecéna shoda této
oblasti zajisténd seedem (pro Hammingovu vzdalenost v tomto pripadé staci
k ovéfeni vyskytu jedna verifikace). Alternativu by bylo zajisténi, Ze budou
kontrolovany nejdiive presné vyskyty nejdelsich retézctu z daného okoli zkou-
maného podvzorku. Pro Scaffold techniku je mozné toto zajistit, jinak zde
plati stejné vyuziti Extend verifikdtoru (oblasti mezi seedy v leseni jsou pak
ovéfovany standardnim verifikdtorem).

Verifikdtor pro Hammingovu vzdélenost je implementovan jednoduse li-
nedrnim pruchodem, tedy v ¢ase O(m) se zanedbatelnymi néroky na pamét.
Verifikdatory pro Levenshteinovu vzdalenost vychazi z algoritmu DP, ktery ma
¢asovou i pamétovou slozitost O(m?). Pro extend je to presndji O(m-(m+k)),
avsak k lze vzhledem k m zanedbat. Pri realizaci lze ,,extend doleva“ prevést
na problém ,extend doprava“ se zrcadlové prevracenymi vstupnimi Fetézci,
jenz lze tesit DP (funkce je implementovana shodné jen rozdilnou indexaci
znaku Tetézci).

Pamétovou slozitost jsem vylepsil vypoctem po rédcich. Dale jsem im-
plementoval diagonalni?? verzi algoritmu, jenz vyuziva znalosti parametrem
zadaného k. Diky tomu jsem vylepsil ¢asovou slozitost v nejhorsim pripadé na
O(m - k) a pamétovou pouze na O(k).

22yiyéislovan je jen diagonélni pas matice.
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4.4 Zarovnani

Motivace pro zarovnavaci modul byla jiz uvedena v sekci Modul presen-
tuje uzivateli vysledky priblizného vyhledavani, konkrétné vypisuje nalezeny
validni vyskyt tak aby se co nejvice podobal zadanému vzorku. Pfinosem je
tedy lokalizace jednotlivych chyb a také urceni druhu chyby. Tyto informace
totiz béhem filtrovani nejsou udrzovany.

Dalsi vyhodou je moznost nastaveni zarovnavani tak aby vysledky co nej-
lépe odpovidaly dané aplikaci. Vyuziva se toho, ze pocet validnich vyskyttu na
vystupu programu je znac¢né mensi nez celkovy pocet potencidlnich vyskytu,
jenz jsou algoritmem filtrovany. Lze tedy pouzit jednoduchy a rychly Filtr pro

Ukolem modulu je také rozlifovat nejednoznaéné interpretace rozmisténi
chyb (zminéno na obrizku . Lze tak vybrat nejpravdépodobnéjsi scénar
vzniku chyb, v zavislosti na aplikaci. Pro edita¢ni vzdalenost byla implemen-
tovana heuristika uprednostnujici z chyb nejprve mismatch, poté insert, a
nakonec delete (znaku v textu).

Vratim-li se k motivacni tiloze z oblasti biologie, zde muze byt rozlozeni
chyb dulezitou informaci. Na zakladé pozorovani bylo zjiSténo, Ze osamoceny
vyskyt chyby je pravdépodobné mutace baze. Naopak v sekvenci chyb je prav-
z ni odebrana. Pri srovnavani dvou sekvenci nemda smysl odliSovat prioritu
vkladani oproti odebirani bazi, proto se ¢asto chyby obou druht oznacuji gap
(¢ili mezera, viz sekce . Pro shluk chyb je vSak pravdépodobné, ze jsou
vSechny stejného druhu.

Nejrozsitenéjsim modelem zachycujicim tyto preference je tzv. afinni sko-
rovdni. Prvni chyba typu gap (ve smyslu editacni operace byva oznacena jako
open gap) je ohodnocena horsim skére nez jakykoliv mismatch. Avsak jaka-
koliv dalsi chyba typu gap, jenz bezprostiedné néasleduje po chybé stejného
druhu (operace je oznacovana jako extend gap), je hodnocena lepSim skére
nez mismatch. V. modulu bylo pouzito skérovani operaci pro afinni zarovnani
shodné s implicitnim nastavenim algoritmu blastn-short z nastroji BLAST+
[18]:

e Match — odména +1

e Mismatch — penalizace —3
e Open gap — penalizace —5
e FEaxtend gap — penalizace —2

Shodné skérovani pouziva také algoritmus blastn, s vyjimkou odmény, ktera
byla v BLAST+ zménéna na +2 (blastn z Legacy BTAST pouzival také +1).
Vypoctené skére zarovnani by tak mélo byt zcela srovnatelné s BLASTem
(uvedené hodnoty vsak lze v kddu jednoduse zménit).
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S touto definici chyb nelze vypocitat optiméalni vysledek béznym zpiso-
bem, pomoci matice DP. Ta totiz predstavuje hladovy algoritmus. Zatimco
posouzeni chyby jako gap je docasné zhorSeni, jenz je spravnym rozhodnu-
tim pouze v pripadé, ze nasleduje dostateény pocet chyb stejného druhu. Zda
se zhorseni vyplati, vSak nelze dopredu znat. Problém je mozné vyresit sou-
béznym vypliovanim tiech rtiznych matic DP, kazdou pro jeden druh chyby.
Vzhledem k definici vzdalenosti vlastné lze pouzit jen dvé matice — proto pro
afinni zarovnani byla pouzita verze jen se 2 maticemi (viz [32]).

Zarovnani pro Hammingovu vzdalenost je trividlni — casova slozitost je
O(m) a pamétové naroky prakticky zddné. Pro Levenshteinovu vzdalenost
byl pouzit algoritmus Needleman-Wunsch, specializovany na nevazenou edi-
tacni vzdalenost. Implementovana byla jeho diagondlni verze, podobné jako
v pripadé Verifikdtoru, jenz ma ¢asovou slozitost jen O(m - k). Z tohoto du-
vodu je pro zarovnani také vstupem k, tedy pocet chyb ve vyskytu vuci vzorku
(obdobné jako v pfipadé Verifikdtoru to tedy neni nutné stejné k jako pii za-
dani dotazu na priblizné vyhledavéni). Vzhledem k tomu ze afinni skérovani
nedefinuje optimalni zarovnani na zakladé poc¢tu chyb, nebyla znalost k pro
urychleni algoritmu pouzita. Casova slozitost je tedy O(m?).

Protoze vystupem neni jen optimalni skére, ale také prislusné globalni za-
rovnani, je kvuli backtrackingu tieba si zapamatovat vypoctenou matici (resp.
matice). Zde je vhodné zminit dva pristupy. Prvni spociva v uloZeni matice
hodnot skére, jenz pak musi byt pti backtrackingu znovu porovnavano. Druhy
pristup zaznamenava primo jednotlivé druhy chyb — pii backtrackingu pak neni
tfeba provadét zadné vypocty ¢i porovnéni. Tento pristup byl implementovan
pro Levenshteinovu vzdalenost. Informace o chybéch (mohou existovat az 3 in-
terpretace chyby) byly ulozeny primo do bunék matice formou bitového pole.
Neni proto tifeba vice paméti (maximalni pocet chyb ale o 3b omezenégjsi).
Protoze pri afinnim zarovnani nelze druh chyby urcit pri vypliovani matice,
byl pouzit naopak prvni pristup. Implementovana byla také kombinace, pro-
toze vysledky nékterych vypoctl je mozné do priznaku ulozit a neni nutné je
provadét znovu. Pro vSechny pristupy vsak byl backtracking implementovan
iterativné, s ¢asovou slozitosti O(m + k).

Aby pii kazdém zarovnéni nebylo nutné alokovat a dealokovat potiebné
matice, je modul vybaven maticemi, jenz jsou alokovany na zacatku vyhleda-
vani a dealokovany az po zarovnani vsech vyskytt. Tyto matice mohou byt
sdileny riznymi zarovnavacimi algoritmy. Vyuzito je toho, ze vyskyty maji ve-
lice podobné délky (vzorek svou délku neméni). Pamétova slozitost tedy muze
byt predem omezena na O(m - (m + k)). Podobny systém alokace muze byt
pouzit i v jinych modulech.

Protoze modul vypisuje data textu a vzorku, je vhodné zminit, ze tato
data jsou pred vypisem prevedena na zobrazitelné symboly. Ridici znaky se
tedy zobrazuji jako pismena — bez pomocnych escape symboli, protoze pouziti
vice znak k reprezentaci jednoho by narusilo vizualni prezentaci zarovnani.
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4.5 Generovani okoli

Generator okoli Tetézce zprostiedkovava jeho vyhleddvani s chybami (viz sekce
. Typicky je vyuzit k redukci problému ptiblizného vyhledédvani. Redukci
je snizena délka vzorku (na podvzorky) a podobné je snizena i hodnota k.
Proto bude bez Gjmy na obecnosti popisovano generovani k-okoli podvzorku.

Obecny je i proces vyhledavani s chybami tim, ze je generovano okoli pod-
vzorku a tyto jednotlivé retézce vyhleddvany Indexem nezavisle na jeho imple-
mentaci. Specializované metody, napt. pro index zalozeny na suffiz trie mohou
spojit generovani a vyhleddvani do jedné operace. Suffix trie totiz umoznuje
vyhledat vsechny spolecné prefixy Fetézcu okoli najednou (viz [13]).

Pro implementaci generatoru je vhodné, aby zkonstruoval vSechny fetézce
z k-okoli, pricemz nejlépe zadny dvakrat a také omezit potrebu kontroly neva-
lidnich retézci. Teoreticky byva generovani casto definovano jako generovani
vSech Tetézcl vhodné délky, které jsou nasledné filtrovany dle vzdalenosti od
podvzorku.

Proto jsem pfi implementaci generdtoru pro Hammingovu vzdalenost vy-
uzil toho, ze mnozinu okoli 1ze kombinatoricky definovat. Tim je zajisténo
generovani prave k-okoli. Pri konstrukci retézcii jsem dale vyuzil jejich podob-
nosti, generovany a modifikovany jsou tedy jen znaky obsahujici chyby. Pa-
métova slozitost je proto jen O(k). Casovou slozitost lze shora omezit funkci
O(k - mF - o%), nicméné skutecnd slozitost je nizsl protoze velikosti podokoli
nejsou stejné (viz graf na obrézku a algoritmus mé slozitost odpovidajici
velikosti k-okoli.

Predchozi véta narazi na skutecnost, ze algoritmus generuje potrebna k-
podokoli. V pivodnim navrhu filtrace jsem se také zabyval moznosti vyuziti
vyhledavani podokoli s vysokym k, namisto vyhledavani nékterych podokoli
s nizsim k jejichz mohutnost je vyssi. Ackoli tyto myslenky nebyly realizovany,
algoritmus je mozno pouzit ke generovani jen urc¢itych podokoli.

Implementoval jsem také generator pro 1-okoli, jenz méa narozdil od obec-
ného rekurzivniho algoritmu vyrazné nizsi rezii. Divodem byl predpoklad, ze
nejcastéjsim pozadavkem bude generovani okoli s velmi nizkym k (viz sekce
. Soucésti implementace je proto jednoduchy algoritmus, ktery na zakladé
pozadavku deleguje generovani na funkci s nejnizsi rezii.

Pro realizaci generatoru pro Levenshteinovu vzdalenost jiz kombinatoricky
pristup neni tak vhodny. Pouzil jsem pomérné obecny pristup zalozeny na vy-
poctu vzddlenosti vSech Fetézctu (relevantnich délek) k podvzorku pomoci DP.
To zarucuje, ze zadny Fetézec nebude vygenerovan vice nez jednou a také
ze zadny nemuze byt opomenut. Opét jsem vyuzil podobnosti fetézcti a ma-
tice DP je vypocitavana pro kazdy prefix pouze jednou. Navic jsem pouzil
diagonalni algoritmus DP a generator diky vyhodnoceni prefixu zbytec¢né ne-
generuje (a neméii) fetézce jenz maji vzdalenost jisté vétsi nez k. Pamétova
naroc¢nost je tak O(m - k), 1ze-li zanedbat k vzhledem k m. Casova slozitost je
O(k - 0™**), kde k zanedbano neni, ale neni zohlednén vliv ofezavan.
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4.5.1 Vyuziti trie

Modul je realizovan tak, ze kazdy vygenerovany retézec muze byt rovnou
vyhledan Indexem a vysledky zpracovany Filtrem. Proto je pouzivina vyse
popsand filtrace ,,Seed&Extend“. Tento navrh tedy umoznuje proudové zpra-
covavani. Implementovand aplikace je jednovldknové, moznym vylepsenim je
proto jednotlivé moduly realizovat jako vlakna a vyuzit takto vyhody tohoto
pristupu. Dalsi vyhodou je minimalni spotieba paméti.

Modul vsak podporuje i druhy ptistup, zaloZzeny na ulozeni generovaného
k-okoli. Velmi snadno lze modul piepnout do moédu, kdy jsou generované fe-
tézce ukladany do trie. Ziejmou nevyhodou je spotieba paméti, jenz tuto
metodu limituje jen pro vhodné nastaveni. Vyhodou je pak moznost snizeni
poc¢tu vyhledavacich dotazi pro Index.

Nejsou totiz diky trie vyhleddvany dvakrat stejné retézce. Tato situace
muze nastat pro velmi repetitivni vzorky. Pokud jsou si jednotlivé podvzorky
podobné, je pravdépodobné zZe jejich okoli se bude prekryvat. V pripadé kdy by
napt. dva podvzorky byly totozné, lze usettit vyhleddvani celého okoli druhého
podvzorku.

Takové vyuziti samozrejmé predpoklada, ze do trie budou generovany okoli
vSech podvzorkt. Nelze ovsem sjednocenim shodnych fetézcti ztratit informaci
o tom, z okoli kterého podvzorku fetézec muze pochézet. Dale jsem zatim ne-
zduraznil, Zze vystupem generatoru je pro kazdy fetézec z okoli také jeho vzda-
lenost k danému podvzorku. Tyto informace jsou dilezité pro bezztratovost
a vykonnost filtrace. Trie proto v koncovych uzlech obsahuje seznam téchto
¢isel, jenz je predan Filtru. Filtr pak mutze zvazit nalezené vyskyty napr. jako
vyskyty podvzorku p; s k1 chybami, i jako vyskyty podvzorku py s ko chybami.

Dalsi vyhodou uloZeni okoli do trie, je moznost jeho ofezavani. Neni tak
napfiklad nutné vyhleddvat Tetézce, pro které je z vysledki predchozich vy-
hledavani mozné odvodit, ze se v textu nenalézaji. Proto je pri prochazeni trie
vyzadovana zpétnd vazba od modulu, jenz provadi vyhledavani. Implementace
umoznuje jednoduse v kédu strategie orezdvani vymeénit.

Implicitné je pouzivana strategie, kterd vyhledava nejdrive vzdy nejkratsi
prefix, jenz je platnym Fetézcem z okoli. Pokud neni nalezen zadny vyskyt, neni
déle podstrom zpracovavan, nebot se jisté zadny retézec z tohoto podstromu
nemuze v textu vyskytovat. Alternativou je naopak vyhledavani platnych fe-
tézcl nejprve z listd trie. Pokud Fetézec neni nalezen, neni nutné vyhledavat
jeho prefixy.

Je také mozné vyhleddvat pouze platné retézce z listu [25]. Takovd mnozina
Fetézcu se nazyva kondenzované k-okoli. Z vyskytu téchto fetézcu pak lze
snadno odvodit vyskyty jejich prefixii. Problémem je, ze ne vSechny vyskyty.
Nejsou totiz typicky vyhleddvany vsSechny retézce dané délky, jenz obsahuji
tento prefix. Listu je samoziejmé vice nez nejkratsich platnych prefixu, ale
technika tézi spiSe z nizSich e-value delsich fetézcu.
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4.5.2 Vyuziti abecedy

Aby mohl generator fungovat, je tieba znat abecedu, z niz budou chyby gene-
rovany. Abeceda indexovaného textu je predéana modulu generatoru pii jeho
startu. Pouzivana je také pii konstrukci a prochazeni trie, nebof tato struktura
je implementovana tak, ze neobsahuje vlastni znaky retézct.

Protoze velikost okoli zavisi na velikosti abecedy (znaceno o), realizoval
jsem volitelné vylepseni, jenz vyhledavani urychluje. Vylepseni je zalozeno na
zuzeni abecedy, proto z principu nezarucuje bezztratovost. Existuje mira IPM,
jenz udava prevracenou hodnotu pravdépodobnosti, ze dva ndhodné vybrané
znaky z textu se shoduji. Jde tedy o veli¢inu podobnou entropii a udavé kolik
znakl z abecedy je aktivné vyuzivano. Napriklad pro samostatné sekvence
DNA je typicky IPM = 4.000 zatimco o = 15 [33]. Jedenact znaku abecedy se
tedy vyskytuje pomérné vzacné.

Vylepseni spoc¢iva v pouziti abecedy vzorku. Lze predpokléddat, ze ve vzorku
se objevi vSechny znaky, jenz jsou velmi Casté a naopak je mala pravdépodob-
nost ze bude obsahovat znaky vzacné. Vyhledavani fetézci se vzacnymi znaky
s velkou pravdépodobnosti nezaznamend zadny vyskyt, proto ztratovost to-
hoto postupu je dostatecné mala. Predpokladem tedy je, ze o vzorku bude
odpovidat IPM textu.

P1i dloze vyhleddvani v DNA tento postup povazuji za velmi uziteény
(predpoklad je bézné splnén). Bezztratovost je mozné zarucit nastavenim al-
goritmu s > 1. AvSak i pro mensi hodnoty s jsou ztraty minimalni, protoze
nenalezeny jsou jen vyskyty, kde se chyba v podobé vzacného znaku vyskytne
v oblasti kazdého podvzorku minimélné jednou, coz je pro vzicné znaky ne-
pravdépodobné.

Dale byl fesen problém, kdy je vyhledavan vzorek obsahujici znak, jenz se
nevyskytuje v textu. MuZe jit o znak natolik vzacny (jeho existence nemohla
byt dedukovana Indexem), nebo muze jit o vadu vstupu (tento problém lze
ocekavat pri vyhledavani v prirozeném jazyce, napt. vyhledavani s diakritikou
v textu, ktery ji neobsahuje). Rozdilnéd abeceda by zptisobila chybu programu,
proto Filtr vyuziva také znalosti abecedy textu a nejdrive ze vzorku odstrani
neznamé symboly.

Odstranéni je realizovano nahrazenim specidlnim znakem s vyznamem
,heznamy symbol“. Index muze byt schopen tento specidlni znak zpracovavat
(pti realizaci bylo vyuzito toho, Ze indexovaci algoritmus interné takovy sym-
bol pouziva). Pokud je vyuzit trie, pak Generétor Fetézce obsahujici tento sym-
bol neukldda. Nejsou tedy ani vyhledavany Indexem. Pripomenme, Ze fetézce
obsahujici nezndmy symbol nemohou byt v textu nalezeny, timto postupem
proto nedochazi k zadnym ztratam.

Kromé reseni problému rozdilnych abeced, je mozné tuto vlastnost cilené
vyuzit. Pi vyhleddavani v DNA mohou byt vyuzivany tzv. nejednoznac¢né baze.
Tyto znaky jsou posuzovany jako neshodné s jakymkoliv znakem, véetné sebe
sama [19]. Tuto vlastnost nelze feSit jen na turovni verifikace a zarovnani,
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protoze pri procesu filtrace a generovani je pocet chyb v retézci dilezitym pa-
rametrem, jenz by nebyl spravné stanoven. Diky zavedeni nezndmého symbolu
je mozné oSetreni této vyjimky prevést na Verifikdtor (a modul pro zarovnani).
Je vhodné poznamenat, ze tento specialni znak se v textu vyskytovat muze,
pokud je zndm jeho vyznam. V praxi se v sekvencich DNA pouziva k tomuto
ucelu pismeno "N’ (realizovany algoritmus je vSak obecny a proto tomuto pis-
menu, pokud se v textu vyskytne, neni prisuzovan zvlastni vyznam).

4.6 Indexace

Modul indexu zprostiedkovava praci s puvodnim textem. Indexovaci algorit-
mus je mozné nahradit jinym — modulem se muze stat také on-line vyhledavaci
algoritmus. Je jen tieba splnit nasledujici rozhrani.

Otevrent souboru. Operace slouzi k inicializaci algoritmu a nac¢teni (indexo-
vého) souboru textu. Vstupem je ndzev origindlniho souboru, zbytek programu
tedy neni vazan na typ algoritmu. V pripadé zpracovavani komprimovanych ¢i
indexovanych texta se predpoklada, ze modul pripoji ke jménu souboru urci-
tou priponu. Je tedy mozné pouzivat vice riznych indexovych soubort. Neni
podminkou, aby ptvodni soubor textu na daném umisténi existoval, pokud
zde existuji soubory nutné pro funkci modulu. Vystupem této funkce je délka
puvodniho textu.

Béhem zpracovani dotazu na priblizné vyhledavani je nasledné vyvolana
fada dotazi na modul indexu. Soubor je proto nacten jen jednou, a vSechny
nésledné operace jsou provadény na nacteném textu. Nad jednim textem miize
byt provedeno vice ptibliznych vyhleddvani. Po dokonceni piiblizného vyhle-
dédvani nad dany textem je zavolana funkce uzavreni souboru, jenz slouzi k de-
inicializaci algoritmu.

Vytvorent indexového souboru. Tato operace je alternativou k otevrent sou-
boru (ma stejny vstup), po jejim dokonceni se tedy ocekava stejny stav (modul
je pripraven vyhledéavat v textu). Tato funkce je volana pokud je text zpraco-
vavan poprvé. Off-line algoritmy tedy musi vytvorit komprimované ¢i indexové
soubory, jenz budou nasledné vyuzivany.

Zasadni operaci je presné vyhleddvani. Vstupem je fetézec, jenz ma byt vy-
hledan a vystupem je pak seznam vsSech vyskytu tohoto fetézce v ptuvodnim
textu. Seznam by mél byt reprezentovan polem ¢isel. Kazdé ¢islo oznacuje po-
zici pravé jednoho vyskytu v ptivodnim textu. Tato ¢isla nemusi byt sefazena.
Soucasti vystupu je dale i pocCet nalezenych vyskytu.

Druhou ¢asto vyuzivanou operaci je extrakce. Vstupem je pozice v textu a
délka podretézce. Vystupem by mél byt takto urceny podietézec ptivodniho
textu. Filtr zajistuje, ze argumenty dotazu maji validni hodnoty. Extrahovany
jsou fetézce nejvyse délky vzorku, nejméné délky podvzorku.

Vzhledem k tomu ze filtra¢ni algoritmus je obecny, nelze fetézce reprezen-
tovat formou null-terminated, nebot znak mize byt reprezentovan jakymkoliv
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¢islem. Hodnoty znaku jsou implementaci omezeny na rozsah unsigned char,
nicméné tato reprezentace lze velmi jednoduse zménit na jiny datovy typ. Sou-
casti reprezentace retézce je tedy i ¢islo udavajici jeho délku. Délky a pozice
jsou také vyjadieny snadno vymeénitelnym datovym typem. Je-li to mozné, do-
porucuji pouzit unsigned long, aby bylo mozné zpracovavat i opravdu velké
texty a Filtr je implementovan s predpokladem, ze pouzity datovy typ neni
schopen reprezentovat zapornd ¢isla. Filtra¢ni algoritmus se tedy muze pfi-
zpusobit modulu indexu (feSeni aktudlni realizace je popséno v sekci .

Pokud neni program upraven tak, aby nebylo tfeba modulu Generétoru,
pak je nutné implementovat i funkci ziskdni abecedy. Divody jsou popsany
v sekci Vystupem funkce je abeceda pouzivand puvodnim textem. Re-
prezentovana je jako Tetézec vsech pouzitych symboli. Vystupem je také tzv.
specidlni symbol, jenz se v textu nevyskytuje. Jeho existence poskytuje vy-
hody popsané ve vyse zminéné sekci, jenz jsou soucasnou verzi podporovany,
avsak program je mozno s minimalnim usilim upravit tak, ze tento symbol
nebude mit zadny zvlastni vyznam. Konkrétni hodnoty znakt a jejich poradi
nejsou pro funkci dulezité, ale pro filtra¢ni algoritmus typu ,,Neighborhood
Generation“ jsou vyskyty reportovany v abecednim poradi — jenz je vyvozeno
z této reprezentace abecedy.

V soucasné verzi jsou soucasti modulu také funkce nezavislé na algoritmu
pro praci s textem. Jednd se o nacteni souboru vzorku, ¢i funkce pro bezpecny
vypis fetézcu (nebot symboly mohou byt i fidici znaky).

4.6.1 FM-Index

Jako indexovaci algoritmus byl v mém programu pouzit FM-index verze 2
(zkrdacené FMIv2), jehoz autory jsou Paolo Ferragina a Rossano Venturini.
Tato implementace spliiuje aplikacni rozhrani pro vlastni indexy doporucené
portalem PizzaéChili®3, jenz se pravé témito algoritmy zbyvé. Zdrojové kédy
jsou dostupné na tomto portalu. Toto rozhrani v zasadé spliuje vyse uvedené
pozadavky (jen neobsahuje ziskdni abecedy), nemélo by proto byt problema-
tické vyuzit jiny algoritmus, jehoz implementace toto doporuceni respektuje.

Je treba doplnit, ze FMIv2 vyuziva ke své funkci dalsi algoritmus. Jeho
plny nazev je Deep Shallow Suffiz Sort (Castéji uvadén jako ds_ssort) a au-
torem je Giovanni Manzini. Tento algoritmus slouzi k rychlé konstrukei Suffix
Array.

FMIv2 vyuziva jisty druh compressed suffiz array, aby mohl byt soubor
komprimovan a pritom aby slozitost vyhledavani nebyla vyrazné zhorsSena
(oproti indextm suffiz tree, nebo suffiz array) [3]. Zjisténi poctu vyskytia ma
slozitost imérnou velikosti m, nezavisi tedy na n [3]. Pfesné vyhledéni kaz-
dého z vyskytu je provedeno v ¢ase O(log®(n)), kde ¢ je kladnd konstanta
zvolend pri vytvareni indexu [3].

2nttp://pizzachili.dcc.uchile.cl/ nebo http://pizzachili.di.unipi.it/
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Hlavni rozdil oproti puvodnimu FM-indezu (tedy verzi 1) je v tzv. znacko-
vani textu. Tento proces vklada do ptuvodniho textu nové symboly (jednd se
o specidlni symbol, jak byl definovan vyse, tedy takovy ktery se jinak v textu
nevyskytuje). Tyto symboly jsou v textu rozmistény pravidelné. Pi ndsledném
provadéni Burrows- Wheelerovy transformace, kterd je zalozena na lexikogra-
fickém serazeni vsech cyklickych rotaci textu, jsou vSechny specialni symboly
sefazeny k sobé. Pro urychleni operace vyhledédvani je pro tyto znaky ulozena
jejich pozice v textu [3].

Frekvence znackovani je jednim z nastavitelnych parametrt FMIv2. Ve své
implementaci jsem pouzil vychozi nastaveni algoritmu. Nastaveni je pripadné
mozné snadno zménit v kddu modulu, neni ale pristupné uzivateli.

Nicméné samotny fakt ze algoritmus pouziva specidlni symbol pro znacko-
vani, ponékud omezuje jeho pouziti. Pro binarni soubory jsou typicky pouzity
vSechny pripustné hodnoty k reprezentaci znaku a neni proto mozné pridat
novy symbol. Ackoli by mél algoritmus fungovat i v tomto pripadé (znackova-
nim vsech pozic), toto pouziti nedoporucuji.

4.6.2 Upravy FMIv2

Rozhrani FMIv2 bylo doplnéno o chybéjici funkci pro ziskani abecedy. Jeji
slozitost je minimalni, nebot potfebné informace jsou algoritmem interné vy-
uzivany a byly proto uchovavany v indexu (véetné specidlniho symbolu).

Musel jsem vsSak provézt mnohem vice iprav zdrojového kédu, nebot jsem
odhalil jisté chyby v ptuvodni implementaci (soubory, jenz nebyly nezbytné
pro funkci indexu, byly z projektu vyrazeny, jejich obsahu se dale nebudu
vénovat). V nésledujicich odstavcich popisi néktera zjisténi, v pripadé téch

FMIv2 pouzival pro malé?* soubory algoritmus Boyer-Moore. Divodem
ziejmé bylo, Ze indexovaci algoritmus byl na malych souborech malo efektivni
(indexovy soubor mize byt v takovém pripadé vétsi nez puvodni text). Kvuli
tomu pak na malé soubory nemohla byt aplikoviana extrace, ani nebyla zjis-
tovana abeceda textu. Zménil jsem tedy chovani tak, ze je FMIv2 pouzit pro
véechny?® velikosti vstupniho textu. V implementaci Boyer-Mooreova algo-
ritmu byla navic nalezena chyba (operace maxima byla implementovana jako
minimum).

Stavalo se, ze byla extrahovina Spatna cast textu. Diky tomuto posunu
mohl LF-mapping, coz je proces pii kterém je retézec konstruovan od svého
posledniho znaku smérem k prvnimu, podtéct text a zptlisobit béhovou chybu.
Dale jsem opravil kontroly mezi béhem extrakce — mnoho z chyb bylo mozno
fesit jinym poradim vykonnych ¢asti kédu. Dalsi pri¢inou byly vypocty obsa-
hujici délku ptivodniho textu, zatimco zapracovavany text obsahoval i znacky

24Soubor byl povazovan za ,maly“ do 50 kB, ,zvlasté maly“ do 1 kB.
258pravné chovéani je zaruceno pro texty delsi nez 2 B.
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a byl proto delsi. Pridal jsem také moznost extrakce velmi kratkych retézct
(jediny znak).

Zavaznou chybou extrakce jsem také objevil v piipadech, kdy extrahovany
text konéi pobliz konce textu (konkrétné v oblasti poslednich 64 znaki). V ta-
kovém pripadé byla extrahovana zcela jina ¢ast textu. Problém je zptsoben lo-
kalizaci posledni znacky (protoze jsou rozmistény rovnomeérné, zatimco délka
textu neni nutné délitelnd vzdalenosti mezi znackami). Z casovych diavodi
tato chyba zustava neopravena, situaci jsem vytesil jednoduseji. V modulu
k indexaci je vstupni text prodlouzen (o 64 znaki, tato hodnota je odvo-
zena z vychoziho nastaveni algoritmu). Prodlouzeni nezvysi velikost abecedy
a neni mimo modul ziejmé, zpusobi vsak, Ze extrakce zavéru textu je prove-
dena spréavné, nebot se za koncem textu znacka vzdy vyskytuje (s béznym
odstupem).

Ackoli proces vyhledavani nebyl provéren stejné dukladné jako extrakce
(domnivam se, ze vyhledavani bylo vénovéano pii vyvoji vice pozornosti), chyba
byla nalezena i zde. V nékterych pripadech mohlo dojit pfi vyhledavani k mo-
difikaci vyhledavaného vzorku. Nasledné pouziti vstupniho retézce pak vede
k dalsim chybam. Algoritmus totiz pouzivd docCasnou modifikaci vstupnich
parametri (mimochodem stejné technika byla pouzita v implementaci Gene-
ratoru, aby nebylo nutné alokovat dalsi pamét a kopirovat fetézce). Postup
obnovy vstupniho retézce byl opraven.

Béhem testovani na riznych architekturach jsem objevil pomérné vazny ne-
dostatek. Pri¢inou byla nekompatibilita s 64b architekturou, ktera zptsobila
béhovou chybu. Problém je ve vazbé mezi FMIv2 a ds_ ssortem. Implementace
ds_ sortu je vazana na vyuziti 32b datového typu. Situaci jsem vytesil tak, ze
jsem datovy typ urceny pro vyjadfeni pozic znakli prevedl na 32b unsigned
int. Nékteré GNU knihovny znemoznuji redefinovani datového typu, ale pro-
blém byl vyTesen i pro tyto pripady.

Funkce algoritmu jsou tedy omezeny 32b adresaci i pro platformy schopné
zpracovavat radové veétsi soubory. V soucasné implementaci tedy doporucuji
prohledavat pouze soubory do velikosti 2 GB?6. Alternativnim feSenim miize
byt nahradit ds_ ssort jinou implementaci, pak je filtr pfipraven zpracovavat
soubory prakticky neomezené velikosti.

26Pfesnéji do 2 GiB (pro vyjadfeni velikosti souboru ve své praci vzdy uvazuji jednotky
ve vyznamu nasobkt 1024 — to odpovida standardu JEDEC).
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KAPITOLA 5

Experimenty

5.1 Popis méreni

Vzhledem k motivaci uvedené na zacatku prace, se méfeni zamétuje na vyhle-
davani v DNA. Bylo ale provedeno i nékolik experimenti ke srovnani s vyhle-
dédvanim v prirozeném jazyce. Pouzitd data jsou blize popsana v prislusnych
sekcich.

Vyhledévané vzorky rtiznych délek byly vytvoreny jako prefix prohledava-
ného textu (tedy prvnich |P| znakia textu). V experimentech srovnavajicich
ruzné abecedy byly vzorky naopak sufixem textu (tedy poslednich |P| znaki).
Dtavodem bylo to, ze v prirozeném jazyce bylo na zacatku textu mnoho for-
matovacich znaka, zatimco zavér 1épe odpovidal textu béznému textu. Vzorky
byly vytvofeny timto zptsobem, aby bylo zajisténo, ze vyhleddn musi byt
nejméné jeden vyskyt pri libovolném k.

V pripadé experimentu srovnavajici rizné délky textu, byly pouzity prefixy
ruznych délek téhoz vstupniho textu.

V realizovaném programu jsem implementoval multiplatformni méteni casu.
To umoznilo zmérit napf. jen ¢as potirebny k vyhledavani, bez zapocitani ¢asu
k nacitani indexového souboru a jeho dealokaci po ukonceni vyhledavani. Mé-
fen byl strojovy c¢as vénovany procesu. Ve vysledcich je uvadén tzv. user time.
Méren byl i tzv. kernel time, jeho hodnoty vSak byly nizké, ¢i neméritelné,
proto neni uvadén.

Pti méfeni ¢asu vyhledavani implementovaného algoritmu jsem pro zvy-
seni presnosti pouzil opakované vyhledavani stejného dotazu. Jedno méreni
typicky métilo ¢as 100 opakovani vyhledavani, z néhoz byl vypocitan primeér.
Tento proces byl v rdamci jednoho spusténi programu desetkrat opakovan a
jako vysledek byla pouzita nejnizsi hodnota primérného casu vyhledavani.
V pripadech kdy byl ocekdvan extrémné dlouhy béh vyhledavani, bylo 100
opakovani redukovano na 10 popt. na 1. Tyto situace bylo mozné predpovédét
pomoci modelu predstaveném v sekci
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Pro BLAST vsak tento postup nebylo mozné pouzit. V experimentech
srovnani realizovaného programu s BLASTem byly pouzity pro méfeni casu
informace z programu GNU time. Bylo méfeno 100 spusténi programu a z na-
méfenych hodnot vybrano minimum. V jednom piipadé bylo minimum pod
hranici rozlisitelnosti mériciho programu, v tomto pripadé byla pouzita pri-
mérnd hodnota. V experimentu sledujicim indexovani textu, jenz je Casové

V nékterych experimentech byla sledovana spotfeba opera¢ni paméti. Pro
kazdé spusténi programu je mérena maximalni hodnota spotreby béhem béhu
programu. 7 jednotlivych spusténi pak byl vypocitan pramér. Tato méreni
byla provedena programem GNU time, ktery sledovani paméti podporuje®?.
Meéren byl i pocet vypadkl stranek, ale hodnoty byly timérné spotrebované
paméti a nebyla zajisténa shodnd velikost stranek pro vSechny procesy, nejsou
proto tyto hodnoty uvadény.

Testovaci méreni probéhlo na 32b platformé Windows. Métfeni pak pro-
béhlo na 64b architektute s GNU/Linux — z tohoto méfeni pochazeji uvedené
vysledky experimenti. Pouzity stroj mél OS Gentoo 4.8.4, 16 GB operacni
paméti a procesor Intel® Core™ i7-4770 (jadra taktovana na 3,4 GHz).

5.2 Meéreni implementovaného reseni

5.2.1 Pouzita data

Ve vétsiné experimentu je pouzit jako text soubor Escherichia_ Coli, popsany
nize. Vyjimkou jsou jen experimenty v sekci Tyto experimenty jsou
zaméreny na srovnani textt rizného druhu. Konkrétné vyhleddvani v sekvenci
DNA je porovnévéano s vyhledédvanim v textu v prirozeném jazyce. Aby bylo
srovnani co nejlepsi, byly vybrany soubory dna.100MB a english.100MB, jenz
maji shodnou velikost a byly sestaveny stejnym zptisobem.

Tyto t¥i soubory byly ziskany z PizzadChili korpusu, jenz je zaméren na
testovani algoritmu pro indexovéani (a kompresi) textu a vyhledavani v takto
indexovaném textu [34]. Vybrané soubory jsou sloZeny z redlnych dat.

Escherichia_ Coli — Soubor je soucédsti redlnych dat Repetitivniho kor-
pusu®®. Obsahuje 23 riiznych sekvenci genomu bakterie Escherichia Coli. DNA
sekvence byly ziskany z NCBI. Jednotlivé holé sekvence jsou stetézeny bez ja-
kychkoliv oddélovac¢u. Vlastnosti textu [33]:

o Délka textu: 107 MB, n = 112689515

e Velikost abecedy: o = 15, IPM = 4,000

2TBASH time, kdy je ,time“ interpretovan jako kli¢ové slovo, nebyl v experimentech
pouzit. Tato verze, integrovand v interpretu BASH, méii jen Cas.
*®nttp://pizzachili.dcc.uchile.cl/repcorpus/real/
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e Entropie?”: Hy =2 b (25,00 %)

dna.100MB — 100MB prefix souboru reprezentativnich DNA sekvenci®C.
Pouzity jsou opét holé sekvence bez anotaci, avsak jednotlivé sekvence jsou
oddéleny koncem radku. Samotné genetické informace byly ziskany z Projektu
Gutenberg. Vlastnosti textu [34]:

e Délka textu: 100 MB, n = 104857600
e Velikost abecedy: o = 16, IPM = 3,91
e Entropie: Hy = 1,977 b (24,71 %)

english.100MB — 100MB prefix souboru reprezentativnich text v pfiro-
zeném jazyce®'. Pouzity byly vybrané texty v angli¢tiné z kolekce Projektu
Gutenberg. Podobné jako v predchozich pripadech byly odstranény hlavicky
Projektu Gutenberg a soubor je stetézenim jen vlastnich textid jednotlivych
knih. Vlastnosti textu [34]:

e Délka textu: 100 MB, n = 104857600
e Velikost abecedy®?: o = 215, IPM = 15,25

e Entropie: Hy = 4,556 b (56,95 %)

5.2.2 Vliv chybového poméru

Experiment, jehoz vysledek je vyobrazen na grafu na obr. 5.1 je zaméfen
na to, zda matematicky model predstaveny v sekci souhlasi s chovanim
programu. Vyhledavani bylo provedeno vzdy s k = 5 chybami v Hammingoveé
vzdélenosti. Délka vzorku byla ménéna, proto lze pozorovat také vliv riizného
«. Stejnym zptsobem byly vytvareny grafy ve zminéné kapitole. Délka vzorku
byla 40-100 znaku, s krokem 20 znakti. Chybovy pomér je tedy mezi 12, 5%
a 5%. Pouzity jsou dvé nastaveni filtru s vyhleddvanim bez chyb, z nichz
by mél lepsich vysledki dosahovat algoritmus s s = 1. Dvé nastaveni jsou
porovnavana také pro filtraci s ptibliznym vyhledavanim. Doporuceni v sekci
preferuje nastaveni s = —2.

Graf na obrazku [5.1| ukazuje, ze chovani programu odpovida modelu. Do-
konce jasné potvrzuje predpoveéd, ze pro vysoké a a kratké vzorky muze byt
pristup vyhledavani podvzorki s chybami lepsi nez vyhledavani bez chyb. Vy-
sledky také souhlasi s tim, ze v opac¢né situaci je naopak rychlejsi vyhledavat
podvzorky bez chyb.

29Uvedena je empirické entropie 0-tého fadu a v zévorce odpovidajici kompresni pomér.
3%http://pizzachili.dcc.uchile.cl/texts/dna/
3Ihttp://pizzachili.dcc.uchile.cl/texts/nlang/

32Hodnoty o jsem zméFil, prevzaté hodnoty IPM doporuduji chapat jako orientacéni.
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Obréazek 5.1: Logaritmicky graf ¢asu vyhledavani pro rtzné algoritmy. Modre
Partitioning into Exact Search, tmavé pro s = 1, svétle pro s = 3. Cervené
Intermediate Partitioning pro s = 0 a zelené pro s = —2.

V dal$im experimentu je proto sledovano, jaky je vliv chybového poméru
na to, ktery pristup bude rychlejsi. Pro oba pristupy je pouzito nastaveni dle
doporuceni. Vyhledavéan je vzorek délky |P| = 100 a ménén je pocet tolerova-
nych chyb, tentokrat vsak v edita¢ni vzdalenosti. Timto zptisobem je docileno
téchto hodnot a: 2%, 5%, 7%, 10% a 12%.

time [s]
081

06K
041

02r-

L apha[%]
12

Obrazek 5.2: Graf zobrazuje modfie Partitioning into Exact Search pro s =
1 a cervené Intermediate Partitioning nastaveny na vyhledavani podvzorki
s jednou chybou.

Graf na obr. 5.2 jasné ukazuje kde je pro dany text bod zlomu. Pro
a > 10% se vyhledavani bez chyb stava velmi neefektivni. Jeho ¢as pro
a = 12% nebyl na platformé Linux namétfen kvili béhové chybé, jejiz pri-
¢ina z ¢asovych diivodid nebyla zjistovana. Z méreni na platformé Windows,
kde se zadny problém neobjevil, vSak vyplyva, ze ¢as tento cas by byl desetkrat
vyssi nez pro a = 10%, jenz je nejvyssim bodem zobrazenym na grafu.

5.2.3 Vliv abacedy

Na grafu na obr. jsou vysledky méfeni vlivu druhu textu na das vyhled4-
vani. Vyhledavani v DNA je porovnavano s vyhledavanim v prirozeném jazyce,
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konkrétné v anglickém jazyce. Texty se lisi predevsim velikosti abecedy. Pro
DNA je o = 16, zatimco pro angli¢tinu je o = 215.

Vyhledévané vzorky byly vzdy ve stejném jazyce jako prohledavany text.
Délky texti i vzorku bylo pro oba jazyky shodné. Vyhledavano bylo vzdy
s k = 5 edita¢nimi chybami, zatimco délka vzorku byla ménéna v rozmezi
20-100 znakt s krokem 20. S délkou vzorku tedy klesa chybovy pomér, jeho
nejvyssi sledované hodnota je 25 %.

Testovany byly dva hlavni pfistupy (s parametrem dle doporuceni). Tedy
filtrace s vyhledavanim bez chyb (s = 1) a filtrace s vyhleddnim s jednou
chybou (s = —2).

time[s]

time [s]
1000 k.

3f |

100 |

5F ‘
|

10

20fF |

‘ |
1t 15F “

101

L L L L
40 60 80 100 40 60 80 100 P

Obrézek 5.3: Logaritmicky graf ¢asu vyhleddvani pro rizné algoritmy (vlevo).
Vpravo jsou stejnd data v linedrnim méritku. Modfe je vynesen Partitioning
into Exact Search, tmavé pro DNA, svétle pro angli¢tinu. Cervené Intermediate
Partitioning pro DNA a zelené pro anglic¢tinu.

Graf v logaritmickém méfitku na obrdzku [5.3] dobfe ukazuje, ze vyssi hod-
nota o zapric¢inuje pomalejsi vyhledavani delSich vzorka. Zvlasté na grafu v li-
nedrnim méritku je ale patrné, ze vyhledavani kratsich vzorki bylo pro vysoké
o mnohem rychlejsi. Divodem je predevsim to, ze pro |P| = 20 je nalezeno
vice vyskytu nez v pripadé delsich vzorki. Pro DNA je vsak tento nartst vice
nez 1000-krat vyssi nez v prirozeném jazyce. Proto je ke grafu vhodné dodat,
Ze pro |P| = 20 byl v angli¢tiné kazdy vyskyt nalezen prumeérné za 1,023 s.
Zatimco v DNA byl kazdy z vyskytu vyhleddn v priméru za 22 ms. Uvedené
casy plati pro filtraci s vyhledédvanim podvzorku s jednou chybou.

Pomérné zajimavym vysledkem je také to jak se méni bod, ve kterém
jsou oba hlavni pristupy rovnocenné. Pro DNA se Intermediate Partitioning
vyplatil pro nezanedbatelné delsi vzorky nez pti pouziti v angli¢tiné.

V sekci jsem navrhl zrychleni vyhledavani zalozené na zuzeni abe-
cedy. Proto jsem ¢éast predchoziho experimentu zopakoval s timto vylepsenim.
Vylepseni ma efekt pii pouziti modulu Generatoru, proto jsem sledoval jen
algoritmus s = —2. Obrézek [5.4] ukazuje namérené srovnéni.

V pripadé DNA byla abeceda ztZena z 16 na o = 4, coz odpovidd IPM.
Pro anglicky jazyk se velikost zizené abecedy ménila v zavislosti na velikosti
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Obréazek 5.4: Logaritmicky graf casu vyhledavani. Modfe jsou vyznaceny béhy
s vypnutym vylepsenim. Tmavé modre a ¢ervené pro DNA a svétle modre a
zelené pro anglictinu.

vzorku v rozmezi 13-26 znakti. Hodnota o tedy neklesala®? pod IPM, ale byla
znacné snizena z puvodnich 215 symboli.

Ve vsech pripadech méfeni pak bylo vyhleddni se zapnutym vylepSenim
rychlejsi. V pfirozeném jazyce byl rozdil velmi dobfe patrny — vyhleddvani bylo
témeér desetkrat rychlejsi. Dilezité je také poznamenat, ze pocet nalezenych
vyskytt nebyl zizenim abecedy v zadném pripadé ovlivnén.

5.2.4 VIiv metriky a zarovnavani

Nasledujici experiment sleduje vliv zarovnavaciho modulu na celkovy ¢as vy-
hledavani. Dotaz a parametry vyhledavani proto byly nastaveny tak, aby byl
tento vliv co nejpatrnéjsi. Tedy relativné rychlé vyhledavani s pomérné vel-
kym vystupem k zarovnani. Délka vzorku proto byla zvolena | P| = 500, k = 5,
s = 1 a pouzito bylo ztzeni abecedy.

Pokud by byl nize uvedeny graf pouzit ke srovnani narocnosti vyhledavani
v Hammingové a Levenshteinové vzdalenosti, je nutné doplnit, ze pro Ham-
mingovu vzdalenost existuje v textu jen 10 validnich vyskyti, zatimco pro
Levenshteinovu 15.

Z grafu na obr. 5.5 lze odvodit, ze pokud je 15 takto dlouhych sekvenci
zarovnano radové za 10 ms, pak tato funkce uzivatele nebude zdrzovat. Graf
potvrzuje, ze afinni zarovnani je naro¢néjsi, avsak uzivatelsky stéle stejné pri-
jemné. Pomérné zajimavym vysledkem je, ze ukladani priznaku pfi vypoctu
matic afinniho zarovnani (na grafu Cervené) je lehce pomalejsi nez opétovné
vypocty priznaku pii konstrukci konkrétniho afinniho zarovnani (oranzovy
sloupec).

K soucasné implementaci bych chtél poznamenat, ze zarovnani je vypsano
pii prvnim nalezu vzorku Filtrem. V edita¢ni vzdalenosti a pfi vyhledavani

33Vyjimkou je jen |P| = 20, aviak pfipometime, Ze pokud by | P| bylo rovno IPM, nesmél
by se ve vzorku zadny znak opakovat, coz je v pfirozeném jazyce neobvyklé.
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time[s]

0.04 -

0.03

0.02

no output alignment no output aignment affine affine (flags)

Hamming Levenshtein
Obrézek 5.5: Graf celkového ¢asu vyhledavani. Modre je vyznacen ¢as samot-
ného vyhledavani, tedy bez zarovnani a vypisu vyskytu.

vzorku s chybami se pak muze stat, ze filtr interpretuje nejdrive chyby ne-
optimalnim zpusobem. Zarovnavaci modul tuto chybu opravi. Ve vypisu je
zobrazen i pocet chyb stanoveny Filtrem, lze tedy tuto situaci odlisit. Zarov-
nani se v tomto ptipadé podili na verifikaci, ale je na misté poznamenat, ze i
bez tohoto modulu je Filtr schopen stanovit spravny pocet chyb ve vyskytu.
Optimalni konfigurace vsak mize byt fesena pozdéji a vypis by musel byt
odlozen na zavér vyhledavani. Diky funkci optiméalniho zarovnani vsak poz-
déjsi konfigurace téhoz vyskytu nemusi byt feseny. V soucasné implementaci
se stejné postupuje i s vypnutym zarovnavacim modulem, nebot nastaveni je
chapano tak, ze pozadovanym vystupem je pouze pocet validnich vyskyti.

Zminény problém miiZze byt feSen vice zplsoby nez témito, napr. zajiste-
nim, Ze nejdiive budou kontrolovany vyskyty podvzorku s nezménénou veli-
kosti, nebo tzv. teleskopickou verifikaci. Ve druhém pripadé by bylo provedeno
vice nez o polovinu vice verifikaci. Zvolil jsem aktualni feseni kvili jeho jed-
noduchosti, a nizké casové i pamétové narocnosti.

5.2.5 Vliv pouziti trie

V nasledujicich experimentech je srovnavano také vyuziti trie, navrzené v sekci
V obou experimentech byl maximélni povoleny pomér chyb a = 10%
a parametry algoritmu nastaveny na filtraci s vyhledavanim s jednou chy-
bou. Byla pouzita metrika Levenshteinovy vzdalenosti. Kazdy z experimentu
byl proveden s jinou délkou vzorku, z jejich kontrolnich méreni je tak mozné
vysledovat vliv délky vzorku na techniku vyuzivajici trie.

Prvni experiment zkouma vliv tzv. specidiniho symbolu, jak byl popsan
v sekci [£5.2] Jednd se o symbol, jenz pii indexovén{ textu nemohl byt po-
zorovan. Vzorky délky |P| = 40 byly upraveny, tak Zze nékteré znaky byly
preménény na takovy symbol. V pri pokusu s vice specidlnimi symboly, byly
preménény rovnomeérné vzdalené znaky. Jako specidlni symbol jsem zvolil znak
7’ jenz se v souboru FEscherichia_ Coli nevyskytuje.
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time [s] memory [KB]
0.12
60000 -
010+
50000 -
0.08
40000
005 300001
004 20000
002 10000
!
normal trie normal trie normal tie | normal trie normal trie normal trie
no specia symbol 1 specia symbol 4 special symbols no special symbol 1 specia symbol 4 special symbols

Obrézek 5.6: Vliv pritomnosti specidlnich symboli ve vzorku (zelené pripad
s pouzitim trie). Levy graf zobrazuje ¢as vyhledavani, pravy spotfebu operacni
pameéti.

P1i kontrolnim méfeni byl vyhledan ptvodni vzorek, dale bylo vyhledavano
s jednim specidlnim symbolem respektive se ¢tyimi. Jak je vidét na obrazku
znalost abecedy indexovaného textu muze v tomto pripadé zasadné ovliv-
nit c¢as vyhledavani. Ze stejného grafu je zrejmé, zZe rozdil casu pri pouziti trie
byl zanedbatelny. Usuzuji, ze zrychleni, které pouziti trie pfineslo, se vyrov-
nalo rezii nutné k vytvoreni, prochazeni a zruseni datové struktury trie.

Graf zobrazujici vyuziti paméti ukazuje, ze vyhledavani se specialnimi sym-
boly béZné neovliviiuje spotifebu paméti. AvSak pri ukladdani generovanych
okoli podretézct do trie mohou byt tyto dodatec¢né pamétové naroky snizeny
na minimum. Graf také dokazuje, ze pfi tomto nastaveni je i trie nejvéts
velikosti pomérné maly.

Aby byly na grafu rozdily pozorovatelné, bylo z celkové spotieby programu
odecteno 110048 KB. Tento objem odpovida velikosti prohledavaného textu.
Pted vyhleddavanim modul indexu nacte do opera¢ni paméti zapracovany in-
dexovy soubor. Lze ocekavat, ze touto operaci bude spotieboviano minimélné
tolik paméti, kolik zabira soubor na disku.

Stejnym zpiisobem byly vytvoreny grafy i pro druhy experiment, jenz jsou
vyobrazeny na obrazku Ten se také zamétuje na vliv obsahu vzorku, ale
zkoumanou vlastnosti byla repetitivnost. Vyhledavany byly vzdy vzorky délky
|P| = 100. V prvnim p¥ipadé, jenz je kontrolnim méfenim, byl pouzit skuteény
usek DNA. V druhém piipadé byl repetitivni vzorek vytvofen opakovinim
retézce ,,ACGT“. Posledni pripad je v tomto smyslu extrémni, nebot vzorek je
tvoren opakovanim symbolu 'C’.

7 grafu pro cas vyhledavani vyplyva, ze tato vlastnost ma nezanedbatelny
vliv na oba pristupy. Pristup vyuzivajici trie se ukézal ve vSech pripadech
rychlejsi. Pro vice repetitivni vzorky je rozdil vétsi (pro extrémni piipad bylo
vyuziti trie desetkrat rychlejsi).

Graf spotfeby paméti opét ukazuje, ze pro standardni postup nebyla spo-
tfeba obsahem vzorku ovlivnéna, zatimco pri pouziti trie klesala s repetitiv-
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time [s] memory [KB]
0.30| 80000 -

60000 -

015 40000 -

20000 -

normal trie normal trie normal rie | normal trie normal trie normal trie

real ACGT ccee real ACGT ccee

Obrézek 5.7: Vliv repetitivnich vzorka na vyhleddvani (zelené piipad s po-
uzitim trie). Levy graf zobrazuje ¢as vyhledavani, pravy spotifebu operacni
pameéti.

nosti vzorku velikost trie na minimum. V nejhorsim pripadé pak tato datova
struktura zabirala 15 MB, coz povazuji za Gnosné.

Experimenty ukazaly, ze s délkou vzorku se ¢asové i pamétové naroky zvy-
suji, ale pristup pouzivajici uklddani jednotlivych k-okoli do trie byl prakticky
vyuzitelny a pro repetitivni vzorky vyhodny.

5.3 Srovnani s BLASTem

Svou implementaci s indexem FMIv2, jenz je vhodny pro textovd data, jsem
srovnaval s BLASTem, jenz je soucasnym béznym Tesenim pro vyhleddvani
v DNA. Porovnani bylo provedeno s poslednim BLAST Legacy i s nejnovéjsi
verzi BLAST+. Tyto programy jsou implementaci algoritmu popsaného v [35],
jenz je vylepsenim zdkladni verze BLASTu, kterd byla popsdna v sekci

Programy byly pouzity se svym vychozim nastavenim, ale snazil jsem se
experimenty nastavit tak, aby programy resily co nejpodobnéjsi tlohu. Proto
byly v zdjmu dobrého srovnani nékteré parametry upraveny.

BLAST Legacy — pouzil jsem implementaci NCBI-BLAST 2.2.26 3*. Pii
vytvareni databaze z FASTA souboru nastrojem formatdb bylo pozadoviano
také parsovani identifikatort sekvenci a vytvoreni indexu. Vysvétleni posky-
tuje sekce Pro vyhledévani byl pouzit program blastn s jadrem legacy
BLAST. Byl vypnut DUST filtr vzorku.

BLAST+ — pouzil jsem implementaci NCBI-BLAST 2.2.30+ 3. Pii in-
dexovani FASTA souboru néastrojem makeblastdb bylo také vyzadovano par-
sovani identifikatorta sekvenci. Pti vyhledavani jsou identifikatory zobrazeny.
Pro vyhledavani je vynucen algoritmus blastn a vypnuto filtrovani vzorku pro-
gramem DUST. Vystup byl nastaven tak, aby vypis vyskytd nemusel byt za-

34ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/executables/release/LATEST/
35ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/executables/blast+/LATEST/
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5. EXPERIMENTY

lamovén. Tato verze BLASTu je prvni, kterd umoznuje filtrovat vystup. Kri-
téria proto byla nastavena tak, aby byly vypisovany jen vyskyty dostateéné
podobné vzorku. Pomér pozadované minimalni shody je odvozen z hodnoty
«, jenz vyplyva z maximalniho poc¢tu chyb k. Také je pozadovano vyhledani
celého vzorku.

APX_FILTER — takto je na grafech oznacena ma implementace s FM-
indexem, jenz je pouzivan se svym vychozim nastavenim. Vyhledavani je pro-
vadéno v editacni vzdalenosti a zapnutym vystupem. Vyskyty jsou zobrazeny
v afinnim zarovnani se vzorkem a je vypocitano jeho skére. Jako vyhledavaci
algoritmus bylo pouzito nastaveni pro Intermediate Partitioning nastaveny
dle nerovnice [3.14] tedy tzv. filtr pro vyhleddvan{ s jednou chybou. Vzhle-
dem k davodu vysvétlenému v nasledujici sekci bylo pouzito navrzené zizeni
abecedy.

5.3.1 Pouzita data

Aby testy mohly byt providdény vSemi programy na stejnych datech, bylo
tfeba vybrat takovy soubor textu, jenz je BLASTem podporovan. Typickym
vstupem pro BLAST je databéaze sekvenci ve formatu FASTA.

FASTA formét je zalozen na holych sekvencich DNA, tedy fetézci IUPAC
symbolti, kde kazdy znak velkého pismena reprezentuje jednu bézi. Kazdych
nejvyse 80 znakl sekvence by mél oddélovat znak konce fadku. Toto dopo-
ruceni neni standardizovano, ale je dodrzovano. Jednotlivé sekvence jsou od-
déleny znakem ’>’ na zacatku radku. Do konce tohoto raddku je prostor pro
anotaci nasledujici sekvence a za timto fadkem sekvence nasleduje [21].

Ackoliv to neni standardizovano, typicky anotace zac¢ind tzv. g7 identifika-
torem, za nimz po mezere nasleduje struc¢ny popis v angli¢tiné. NCBI pouziva
k jednoznacné identifikaci sekvence identifikator slozeny z retézcti oddélenych
znakem ’|” [21]. Obsahem retézct jsou vétsinou ¢islice. Identifikdtor 1ze poznat
podle toho, Ze prvni fetézec mé hodnotu ’gi’.

BLAST muze pri indexaci obsah oddélovacich fadku ignorovat, pripadné
ulozit jen identifikator. Déle jsou vynechany znaky pro zalamovani sekvenci.
Vyhodné by také bylo nahradit vSechny nejednoznac¢né béze jednim symbo-
lem. S vyhodou lze také vyuzit znalosti hranic jednotlivych sekvenci v textu.
Protoze vyskyt nemtize byt lokalizovan na rozhrani sekvenci, lze tyto poten-
cidlni vyskyty rovnou vyloucit a zvysit tak filtra¢ni vykon. Tyto navrhy jsem
nerealizoval, protoze implementovany algoritmus je obecny a nespecializuje se
na DNA. Nicméné v implementaci BLASTu lze podobna vylepsSeni ocekavat.

Pro experimenty byl jako text zvolen soubor human__genomic, presnéji
jeho prefixy rtznych délek. Data jsem ziskal z NCBI36. Jedn4 se o referenéni
sekvenci lidského genomu ve FASTA forméatu. Soubor byl vybran, protoze ob-

36ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/blast/db/FASTA/
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sahuje celé chromozomy, nikoliv mnoho kratkych sekvenci. Tim jsou omezeny
nékteré vyhody specializovaného feseni oproti obecnému.

Anotace, jenz nejsou predmétem vyhledavani, vSsak zvysuji velikost abe-
cedy textu. V tomto pripadé na o = 40. Aby byla minimalizovdna vyhoda
BLASTu zaloZené na vynechavani anotacnich radku z vyhleddavani, pouzil jsem
tzv. zuzeni abecedy. Realizovany program proto automaticky vyhledaval nad
abecedou vyhledavané DNA sekvence, jenz ma o = 4.

5.3.2 Vytvareni indexového souboru

V nasledujicim experimentu je sledovano indexovani vstupniho textu v zavis-
losti na délce textu. Pouzita byla realnd DNA o délkach 1 MB, 10 MB, 100 MB
a 1 GB. Z tohoto dtivodu maji vytvorené grafy logaritmické méritko na obou
oséch.

time [s]

100

0.1 =

L L L L L L |T|[MB]
5 10 50 100 500 1000

Il APX_FILTER Il BLAST Legacy [ BLAST+

Obréazek 5.8: Vliv velikosti vstupniho textu na Cas potfebny k vytvoreni inde-
xového souboru.

Z grafu na obrazku 5.8 je patrné ze implementace FMIv2, kterou jsem pou-
zil ve svém programu, je pti vytvareni indexu o fad pomalejsi nez BLAST. Obé
verze BLASTu jsou srovnatelné, nicméné z grafu neni prilis zfejméa skutecnost
ze BLAST Legacy je rychlejsi.

Maximéln{ spotfeba operaéni paméti je na grafu na obr. 5.9 FMIv2 ma
linedrni chovani a béhem méreni spotireboval pamét zhruba 25-krat vétsi nez
indexovany soubor. Tato implementace se proto pro velké soubory ukazuje ne-
vhodnou. Ve zkoumanych pripadech méa jednoznac¢né nejnizsi spotfebu BLAST
Legacy, ale graf také ukazuje, ze pro mensi soubory FMIv2 pred¢i BLAST+
a je mozné, ze pro texty v radu KB predéi i BLAST Legacy.

5.3.3 Vliv velikosti textu

Tento experiment zkoumd vliv velikosti prohleddvané DNA sekvence na sa-
motné vyhledavani. Pouzity byly texty indexované v predchozim experimentu
(viz sekce [5.3.2)). Zminovanou vyhodou specializovaného Feseni je vynechavani
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1ory [KB]
1x107
5x10%
1x10°F
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Obrazek 5.9: Vliv velikosti vstupniho textu na spotiebu paméti potirebné k vy-
tvoreni indexového souboru.

nékterych ¢asti textu i vzorku (napf. rovnomeérné rozmisténé znaky ukoncujici
radek). Proto pri prohledéavani naptiklad 1 MB souboru program APX_FILTER
prohledéval 1048576 znaku, zatimco BLAST jen 1035547 znaku.

Vyhledavan byl vzorek délky |P| = 75, tato délka byla vybrana, protoze
vzorek, ani jeho vyskyt v textu, nemusi obsahovat znak konce rddku. Vyhle-
davano bylo s o = 4%, coz odpovida pribliznému vyhledavani s nejvyse k = 3
chybami v Levenshteinové vzdalenosti.

time[s]
1001

0.50 -

0.20 -
0.10

0.05

002 /
3 S . . . I
000I\[ 1

5 10 50 100 500 1

Il APX_FILTER Il BLAST Legacy [ BLAST+

Obréazek 5.10: Logaritmicky graf vlivu velikosti vstupniho textu na ¢as vyhle-
davani.

APX_FILTER ma4 ¢as vyhledavani logaritmicky vzhledem k velikosti textu.
Z grafu na obrazku lze vypozorovat, ze chovani BLASTu je odlisné. Pro
kratké soubory se casy o mnoho nelisi, ale od urcité velikosti textu pomeérné
rychle roste. BLAST Legacy je pro malé soubory nejrychlejsi, ale pro velké
nejpomalejsi. APX_ FILTER je pro velké soubory jednoznac¢né nejlepsi. Ptipo-
minam, ze osy grafu jsou v logaritmickém méfitku, proto rozdil mezi kratkymi
casy je zobrazovan veétsi a rozdil mezi dlouhymi casy je zobrazovan mensi. Na-
priklad pro 1 GB textu je v tomto nastaveni APX_ FILTER témér trikrat
rychlejsi nez BLAST+ a vice nez 20-krat rychlejsi nez BLAST Legacy.
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Obréazek 5.11: Logaritmicky graf vlivu velikosti vstupniho textu na maximum
vyuzité operacni paméti béhem vyhledavani.

Graf na obrazku [5.11] ukazuje maximalni spotfebu paméti programu. Ta je
spise nez algoritmy pro vyhledavani ovlivnéna indexovacimi algoritmy, které
prohleddvany text v urcité podobé ukladaji do operaéni paméti. BLAST+ mé
pro mensi soubory vysledky nejhorsi, zatimco pro opravdu velké soubory ma
1 GB dlouhy text je nejhorsi BLAST Legacy, ktery spotfeboval o vice nez
76 MB vice paméti nez APX_FILTER. APX_FILTER je pak nejlepsim pro
relativné sirokou skalu mensich textu (pro 100 MB dlouhy text spotfeboval
0 6 MB méné nez BLAST+). Z grafu je patrné Ze pro 1 MB dlouhy text jsou
mezi programy rozdily ve spotiebé dokonce radové.

7 vysledkt méreni jsem zjistil ze APX_FILTER pfi prohledavani 1 GB
dlouhého souboru nenalezl jeden vyskyt vzorku, jenz v ostatnich piipadech
nalezl. Proto se domnivam, ze chyba pravdépodobné byla zptisobena v modulu
FMIv2, jehoz pouziti zrejmé autory nebylo ocekavano na tak velkych textech.

5.3.4 Vliv délky vzorku

V tomto experimentu je prohledéaviana DNA o velikosti 100 MB, vzdy s a =
10% v editaéni vzdédlenosti. Ménéna je jen délka vyhleddvaného vzorku. Po-
uzity byly hodnoty |P| = 10 a 25-125 s krokem 25. Osy grafu jsou proto
v linearnim meéritku.

Graf na obrzizku ukazuje ze BLAST ma casy pro |P| > 10 relativné ne-
ménné. D4 se fici ze BLASTH je rychlejsi nez BLAST Legacy a APX__FILTER
se svymi vysledky fadi mezi tyto verze BLASTu. Pro APX FILTER vsak
na grafu muzeme pozorovat zhorSeni, kdyz délka vzorku presidhne 80. Tuto
skutecnost lze vysvétlit tim, ze prohledavany FASTA soubor mé definovanou
délku radku na 80 znakt. Dlouhé vzorky proto obsahuji znak zalomeni radku.
BLAST tento znak ignoruje, zatimco obecny algoritmus jej zapocitava do abe-
cedy. Pri nastaveni v jakém byl APX_ FILTER spustén pak ma toto falesné
rozsiteni abecedy DNA sekvence nezanedbatelny negativni vliv na rychlost
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time[s]

0.30

Il APX_FILTER Il BLAST Legacy [ BLAST+

Obrézek 5.12: Vliv velikosti vzorku na ¢as vyhledavani.

vyhledavani.

Dalsi zajimava situace je |P| = 10. Pro takto kratké vzorky BLAST zcela
selhdva. Obé verze hlasi, Zze v textu nebyl nalezen zadny vyskyt. Predcasné
ukonceni programu lze na grafu pozorovat. Naopak pomérné dlouhy cas vy-
nych vyskytt. Program vypsal informace o 9429 nalezenych vyskytech za 1,73
s (v prumeéru kazdy vyskyt za 0,18 ms). Vyhledavani bych proto oznacil za
velmi rychlé. Filtr byl v tomto pripadé nastaven v rezimu ,,Neighborhood Ge-
neration“, coz ukazuje tispésné uplatnéni tohoto filtracniho pristupu (viz sekce
2.3.1)).

Porovnavani poctu nalezenych vyskyti je vsak v nékterych pripadech pro-
blematické. Napriklad BLAST Legacy generuje pomérné velké vystupy — réa-
dové vétsi nez APX_FILTER. Duvodem je to, Ze neumoznuje stanovit maxi-
malni tolerovanou chybu pfi priblizném vyhledavani, ani ur¢it ze vyhledavan
ma byt cely vzorek. Ve vystupu programu je tak mnoho nevalidnich vyskyt.
Posledni®” verze BLAST+ jiz tato kritéria umoziuje nastavit, proto jsem po-
¢et nalezenych vyskytiu srovnaval s touto verzi BLASTu.

Dal$im problémem je vyse zminény fakt, ze v pouzitém textu sekvence
DNA obsahuji zalamovani radka. Pokud neni sekvence vyskytu zalomena stej-
nym zpusobem jako sekvence vzorku, pak musi obecny algoritmus kazdy znak
konce tadku povazovat za chybu. Tyto falesné chyby mohou zapri¢init, ze
vyskyt bude posouzen jako nevalidni, zatimco pokud by sekvence zalamovany
nebyly, validni by byl. Proto lze jako signalizaci chyby pouzit jen situaci kdy
BLAST reportuje méné vyskytt nez APX_FILTER. Tato situace nastala,
kromé piipadu |P| = 10, také pro |P| = 25. APX_FILTER lokalizoval 12
vyskytl, zatimco BLAST+ jen 5.

Graf na obrézku [5.13] vyobrazuje celkovou spotfebu paméti jednotlivych
programii. BLAST Legacy mé vice nez dvojndsobnou spotrebu nez zbyvajici
programy. Vyjimkou je jen témér polovicni spotieba v pripadé, kdy vyhleda-

3"Nastaven{ obou kritérii umoznila verze z ¥ijna 2014.[36]|
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Obréazek 5.13: Vliv velikosti vzorku na maximum vyuzité operacni paméti
béhem vyhledavani.

vani prakticky nebylo provedeno. Nejlepsich vysledki dosahuje APX_FILTER
(spotfeba je v této situaci zhruba o 6 MB nizsi nez u BLAST+). Spotteba
pameéti sice s velikosti vzorku roste, ale jak z grafu vyplyva, zanedbatelnym
zpusobem.
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Zaveér

Béhem reserse jsem se sezndmil s nékolika ptistupy pro priblizné vyhledavani
v textu. Zvlasté jsem se zaméril na tzv. filtracni algoritmy, jenz s vyhodou
vyuzivaji indexovani. Navrhl jsem pak pomérné obecny filtra¢ni algoritmus
zalozeny na pigeonhole principu.

Néavrh je zalozeny na moduldrni struktufe propojujici rtizné algoritmy.
Byly implementovany algoritmy pro filtraci, verifikaci, globalni zarovnani a
generovani okoli fetézce. Jako vlastni index jsem pouzil existujici implementaci
FM-Indexu, FMIv2. Kazdy z téchto algoritmi mutze byt nahrazen jinym a
program tak muze byt vylepsen ¢i lépe specializovan pro urcitou aplikaci.

Program byl aspésné realizovan a je schopen priblizného vyhledévani v textu
s pouzitim Hammingovy i Levenshteinovy vzdalenosti. Program je mozné pri-
odpovidajicim zpltsobem upravit i algoritmus filtrace.

Program je prakticky pouzitelny, ale nelze zarucit jeho 100% bezchybnost.
Jednim divodem byl nedostatek Casu pro extenzivni testovani a druhym je
skutecnost, ze takovou spolehlivost nezarucuji ani prevzaté kédy FM-Indexu.
V implementaci FMIv2 jsem vsak fadu chyb odhalil a tispésné opravil.

V budouci praci doporucuji zménit implementaci indexu a opravit obje-
vené chyby. Soucasny indexovaci algoritmus neni vhodny pro binarni data,
¢i zpracovani textil o délce v fadu GB. K filtra¢nimu algoritmu, ktery jsem
realizoval se tyto problémy nevztahujici.

Ve své praci jsem také navrhl zédkladni postupy a vzorce pro automatické
nastaveni parametra vyhledavani. Prostor parametr problému i algoritmu je
pomérné slozity, predmétem dalsi prace by mohl byt algoritmus pro urceni
nejlepsiho nastaveni programu pro konkrétni vyhledévaci dotaz.

NavrZena byla také riizna vylepSeni. Uéinnost realizovangch vylepseni v da-
nych situacich byla prokazana experimenty. Program je pouzitelny na rtizné
druhy textiu, ale na poli prohledavani DNA byl srovnan se specializovanym
programem BLAST. Méfeni pak ukézalo, ze v nékterych aspektech je mé im-
plementace lepsi nez nejnovejsi verze BLASTu.
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ZAVER

Funkce programu byla ispésné otestovana na platformé Windowsi GNU/Linux,
na 32b i 64b architekture.
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PRILOHA A

Seznam pouzitych zkratek

BASH Bourne again shell

BLAST Basic Local Alignment Search Tool

bp Base-pair (komplementdrni par bazi)

DFA Deterministicky koneény automat

DNA Kiyselina deoxyribonukleova

DP Dynamické programovani

FASTA FAST-All (rychlé zarovnavani nezavislé na abecedé)
FMI FM-index (Ferragina-Manzini)

FMIv2 FM-index verze 2

gi Genlnfo Identifier

GiB Gibibyte (230 bajtii)

GNU ,GNU’s Not Unix!“ (UNIX-like OS)

GPU Graphics processor unit

IA-32 Intel Architecture, 32-bit

IPM Inverse of the Probability that two characters chosen at random Match
TUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
JEDEC Joint Electron Device Engineering Council

LF Last-to-first (zobrazeni znaku posledniho sloupce na prvni)

NCBI National Center for Biotechnology Information
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A. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

NFA Nedeterministicky koneény automat

NP Nedeterministicky polynomialni

OS Operacni systém

PC Osobni pocitac

PERL Practical Extraction and Reporting Language
PSI Position-Specific Iterated (BLAST)

RNA Kyselina ribonukleova

XOR Exclusive-or (vyhradni disjunkce)
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PRILOHA B

Obsah prilozeného CD

readme.txt..... popis obsahu CD a postup pro rekonstrukci experimentii
X ittt i adresar se spustitelnou formou implementace
R P pro Windows 32b
tapx_f ilter_silent.exe verze bez pridanych vypist a méreni ¢asu
apx_filter_std.exe....verze s pridanymi vypisy a méfenim casu
XBB =64 o ottt pro Linux 64b
tapx_f ilter_std ........ verze s pridanymi vypisy a mérenim Casu
apx_filter_time..... verze pro dikladné méfeni casu opakovanim

dotazu (pocet opakovéani lze fidit prametrem -N)
= oo zdrojové koédy implementace
| test ..t soubory pro jednoduché otestovani programu
experimenty.rar............ data a skripty pouzité v experimentech
data.Zip. e vystupni data vSech experimentt
Escherichia_Coli........... priklad ptivodniho textu DNA sekvence

Escherichia_Coli.fmi ... komprimovana sekvence — indexovy soubor
pro realizovany program

Ecoli_500.txt ....... priklad vzorku DNA (prefix pivodni sekvence)

I =3 A AP text prace
topic.pdf ... zadani prace ve formatu PDF
thesis.pdf ...l text prace ve formatu PDF

3 2 zdrojova forma prace ve formatu IHITEX

Ot et e e vlozené obrazky
bibliografie.bib........oooiiiiiiiiiiiiiiiiL citované zdroje

DP_Hrbek_Lukas_2015.pdf
DP_Hrbek_Lukas 2015.tex
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PRILOHA C

Instalacni prirucka

Zdrojové kédy programu APX_FILTER jsou prilozeny na CD v adreséri src.
Pro kompilaci projektu v Unixovém prostiedi staci v této slozce spustit prikaz
make.

Spustitelny soubor pak bude vytvoren jako ./dist/Release/Linux/apx_filter.
Implicitni nastaveni ve zdrojovém kédu odpovidé verzi poskytujici informacni
vypisy véetné méreni doby béhu.

Slozku je také mozné oteviit jako projekt pro NetBeans. Soucasti pro-
jektu je také kompilaéni konfigurace ,Debug® pro systém Windows (napf.
s MinGW).

Po spusténi programu bez parametri je zobrazena stru¢na napovéda. Po-
drobnéjsi manudl 1ze zobrazit spousténim s parametrem -help.
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