
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé, ìåõàíèêè è îïòèêè

Ôàêóëüòåò èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé è ïðîãðàììèðîâàíèÿ
Êàôåäðà êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé

À. À. Ñåðãóøè÷åâ

Ðàçðàáîòêà ìåòîäà âîññòàíîâëåíèÿ ôðàãìåíòîâ

íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïî ïàðíûì ÷òåíèÿì

Äèïëîìíàÿ ðàáîòà

Íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: Ô. Í. Öàðåâ

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2011



Ñîäåðæàíèå

Ñîäåðæàíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Ââåäåíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

Ãëàâà 1. Çàäà÷à ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ . . . . . . . . . . . . . . . 7

1.1 Ãåíîì . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
1.2 Ñóùåñòâþùèå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ . . . . . . . . . . . . 8

1.2.1 Ìåòîä îáðûâà öåïè . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.2.2 Ìåòîä äðîáîâèêà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.2.3 Âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ . . 9

1.3 Ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ñáîðêè . . . . . . . . . . . . . . . . 10
1.3.1 ABySS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.3.2 ALLPATHS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.3.3 Velvet . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
1.3.4 SOAPdenovo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
1.3.5 EULER-USR . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
1.3.6 Äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè ïðèâåäåííûõ ìåòîäîâ . . . 16

1.4 Ïîñòàíîâêà çàäà÷è . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

Ãëàâà 2. Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

2.1 Îáùåå îïèñàíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
2.2 Èñïîëüçóåìûå àëãîðèòìû . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2.2.1 Îöåíêà ¾ïðàâäîïîäîáíîñòè¿ ïóòè . . . . . . . . . . . 19
2.2.2 Ïîèñê ïóòåé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
2.2.3 Îáðàáîòêà ïóòåé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.4 Îáùèé àëãîðèòì . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.3 Èñïîëüçóåìûå ñòðóêòóðû . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.3.1 Õðàíåíèå ãðàôà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.3.2 Õðàíåíèå ïóòåé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

3



Ãëàâà 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû . . . . . . . . . . . . . 27

3.1 Èñõîäíûå äàííûå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
3.2 Ðåçóëüòàòû . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

Çàêëþ÷åíèå . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

Èñòî÷íèêè . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

4



Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøåå çíà÷åíèå â áèîëîãèè è ìåäèöèíå

ïðèîáðåòàåò àíàëèç ÄÍÊ è ðàñøèôðîâêà ãåíîìîâ ðàçëè÷íûõ æèâûõ îðãà-

íèçìîâ.

Âî-ïåðâûõ, î÷åíü âàæíîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ àíàëèçà ãåíîìà ÿâ-

ëÿåòñÿ ìåäèöèíà. Òàê, íàïðèìåð, çíàíèå ãåíîìà êîíêðåòíîãî ÷åëîâåêà ïî-

ìîãàåò ïðîãíîçèðîâàòü ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê áîëåçíÿì, ÷òî ïîçâîëÿåò

ýôôåêòèâíî ïðîâîäèòü ïðîôèëàêòèêó. Çíàíèå ãåíîìà ðàêîâîé îïóõîëè èëè

îðãàíèçìîâ-ïàðàçèòîâ ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ñ íèìè áîðîòüñÿ.

Âî-âòîðûõ, ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ èí-

æåíåðèÿ, ìåòîäàìè êîòîðîé ìîæíî èçìåíÿòü ãåíîòèï îðãàíèçìîâ, ñîçäàâàÿ

òåì ñàìûì îðãàíèçìû ñ áîëåå ïðèâëåêàòåëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Äëÿ

ýòîãî âàæíî èìåòü ðàñøèôðîâàííûå ãåíîìû îðãàíèçìîâ, ñ êîòîðûìè ïðî-

âîäèòñÿ ðàáîòà.

Â-òðåòüèõ, àíàëèç ãåíîìîâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü

ïîçíàíèÿ â îáëàñòè ýâîëþöèè è èñòîðèè.

Õîòÿ ãåíîì ÷åëîâåêà óæå áûë ïî÷òè ïîëíîñòüþ âîññòàíîâëåí â õîäå

ïðîåêòà ¾Ãåíîì ÷åëîâåêà¿ [1] è òåïåðü, çíàÿ îáðàçåö, ïîëó÷èòü ãåíîì ëþ-

áîãî äðóãîãî çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñòàëî ïðîùå, îñòàâøèåñÿ çàäà÷è âñå åùå

òðåáóþò ñâåãî ðåøåíèÿ.

Â õîäå ôèçè÷åñêîãî ñ÷èòûâàíèÿ ìîëåêóë ÄÍÊ âîçíèêàþò îãðîìíûå

îáúåìû äàííûõ � ñîòíè ãèãàáàéò, êîòîðûå çàòåì íåîáõîäèìî îáðàáîòàòü è

ïîëó÷èòü íåñêîëüêî ñòðî÷åê ñóììàðíûì ðàçìåðîì â íåñêîëüêî ãèãàáàéò �

âîññòàíîâëåííûé ãåíîì. Ê ñîæàëåíèþ, ñóùåñòâóþùåå ïðîãðàììíîå îáåñ-

ïå÷åíèå íå ñïðàâëÿåòñÿ ñ ýòîé çàäà÷åé ïîëíîñòüþ, ïîýòîìó ñëåäóåò èñêàòü

íîâûå ïóòè ê ðåøåíèþ ýòîé ïðîáëåìû.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìåòîäà âîññòàíîâëåíèÿ

ôðàãìåíòîâ, ïðåäëîæåííîãî â ðàáîòå [2], ÷òîáû îí ìîã ðàáîòàòü ñ áîëü-
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øèìè ãåíîìàìè â íåñêîëüêî ìèëëèàðäîâ íóêëåîòèäîâ, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì

îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé îáúåì ïàìÿòè è òðàòÿ íà ýòî îòíîñèòåëüíî íåáîëü-

øîå âðåìÿ.
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Ãëàâà 1. Çàäà÷à ñåêâåíèðîâàíèÿ
ÄÍÊ

Â äàííîé ãëàâå ïðèâåäåíî îïèñàíèå ïðåäìåòíîé îáëàñòè. Ïðèâåäå-

íû îñíîâíûå ïîíÿòèÿ, èñïîëüçóåìûå òåõíîëîãèè. Â êîíöå ãëàâû íàõîäèòñÿ

ôîðìàëüíàÿ ïîñòàíîâêà çàäà÷è.

1.1. Ãåíîì

Â õîäå ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ ê ñåðåäèíå äâàäöàòîãî âåêà áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî âñÿ íàñëåäñòâåííàÿ èíôîðìàöèÿ îá îðãàíèçìå íàõîäèòñÿ â

ìîëåêóëàõ äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ). Â 1953 ãîäó Óîòñîíîì

è Êðèêîì áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü äâóõöåïî÷å÷íîé ñïèðàëè [3], ÷òî çàòåì

íàøëî ïîäòâåðæäåíèå.

Ìîëåêóëà ÄÍÊ ñîñòîèò èç äâóõ öåïî÷åê, ÿâëÿþùèõñÿ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòÿìè íóêëåîòèäîâ: àäåíèíà (A), òèìèíà (T), ãóàíèíà (G) è öèòîçè-

íà (C). Íóêëåîòèäû â ïàðàõ A-T è G-C êîìïëåìåíòàðíû äðóã äðóãó è â

ýòèõ öåïî÷êàõ íà îäèíàêîâûõ ïîçèöèÿõ íàõîäÿòñÿ êîìïëåìåíòàðíûå íóê-

ëåîòèäû. Äâà êîíöà ëþáîé öåïî÷êè ÄÍÊ îòëè÷àþòñÿ ñ õèìè÷åñêîé òî÷êè

çðåíèÿ, îäèí èç íèõ íàçûâàåòñÿ 5′, äðóãé � 3′. Òàêèì îáðàçîì, ó ëþáîé

öåïî÷êè ìîæíî îïðåäåëèòü íàïðàâëåíèÿ, îáû÷íî ïðÿìû ñ÷èòàåòñÿ íàïðàâ-

ëåíèå îò 5′ ê 3′, ÷òî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî áîëüøèíñòâî áèîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ ïî îáðàáîòêå öåïî÷êè ÄÍÊ ïðîòåêàþò èìåííî â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Äâå öåïî÷êè â îäíîé ñïèðàëè ïðîòèâîíàïðàâëåíû.

Íàñëåäñòâåííàÿ èíôîðìàöèÿ ðàñïîëîæåíà íå â îäíîé ìîëåêóëå

ÄÍÊ, à, âîîáùå ãîâîðÿ, â íåñêîëüêèõ, îáû÷íî ðàñïîëîæåííûõ â õðîìîñî-

ìàõ. Êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ îðãàíèçìîâ, ê êîòîðûì, íàïðèìåð, îòíîñèò-

ñÿ áîëüøèíñòâî ìëåêîïèòàþùèõ, íàáîð õðîìîñîì óäâîåí, òàêèå îðãàíèçìû

íàçûâàþòñÿ äèïëîèäíûìè. Â êàæäîé ïàðå íàõîäèòñÿ ïî îäíîé õðîìîñîìå

îò êàæäîãî ðîäèòåëÿ, ïðè÷åì ýòè õðîìîñîìû, çà èñêëþ÷åíèåì ïàðû ïîëî-

âûõ õðîìîñîì, îòëè÷àþòñÿ â îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîì ÷èñëå íóêëåîòèäîâ,
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òàêîå îòëè÷íèå â îäíîì íóêëåîòèäå íàçûâàåòñÿ îäíîíóêëåîòèäíûì ïîëè-

ìîðôèçìîì (àíãë. single nucleotide polymorphism), â äàëüíåéøåì áóäåì èõ

íàçûâàòü SNP .

1.2. Ñóùåñòâþùèå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ

Â äàííîì ðàçäåëå êðàòêî îïèñàíû ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ñåêâåíèðî-

âàíèÿ. Â îñíîâå ëþáîãî ìåòîäà ëåæèò òåõíîëîãèÿ, ïîçîëÿþùàÿ ôèçè÷åñêè

óçíàâàòü, â êàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàõîäÿòñÿ íóêëåîòèäû â êàêîé-òî

÷àñòè ãåíîìà. Ñ ðàçâèòèåì ýòèõ òåõíîëîãèé èçìåíÿëèñü è ìåòîäû ñåêâåíè-

ðîâàíèÿ ãåíîìîâ.

1.2.1. Ìåòîä îáðûâà öåïè

Ôðåäåðèêîì Ñåíãåðîì ê 1977 ãîäó áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä îáðûâà öå-

ïè [4]. Îáðàçåö öåïî÷êè ÄÍÊ, êîòîðóþ íåîáõîäèìî ñåêâåíèðîâàòü, äåëèòñÿ

íà ÷åòûðå ãðóïïû, ïî îäíîé íà êàæäûé íóêëåîòèä. Çàòåì â êàæäîé ãðóïïå

ïðîèñõîäèò de novo ñèíòåç ìîëåêóëû íóêëåèíîâîé êèñëîòû èç, íàïðèìåð,

ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûõ íóêëåîòèäîâ, ïðè÷åì ýòîò ñèíòåç ìîæåò çàâåðøèò-

ñÿ òîëüêî â íóêëåîòèäå, ñîîòâåòñòâóþùåì ãðóïïå. Ïîñëå ýòîé îïåðàöèè â

êàæäîé ãðóïïå ïîëó÷àþòñÿ ìîëåêóëû ðàçíûõ âåñîâ, â çàâèñèìîñòè îò òîãî,

â êàêèõ ïîçèöèÿõ íàõîäèòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèé ãðóïïå íóêëåîòèä â èñõîä-

íîé öåïî÷êå. Äàëåå â êàæäîé ãðóïïå ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà ïðîèñõîäèò

ðàçäåëåíèå ìîëåêóë ïî âåñàì ñ òî÷íîñòüþ äî îäíîãî íóêëåîòèäà, ÷òî ïîç-

âîëÿåò óçíàòü â êàêèõ ïîçèöèÿõ ýòîò íóêëåîòèä âñòðå÷àåòñÿ â èñõîäíîì

öåïî÷êå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò íàïðÿìóþ ñåêâåíèðîâàòü

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîðÿäêà 800�1000 íóêëåîòèäîâ.

1.2.2. Ìåòîä äðîáîâèêà

Äëÿ òîãî ÷òîáû ñåêâåíèðîâàòü ãåíîìû áîëüøèå òûñÿ÷è íóêëåîòè-

äîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ìåòîä îáðûâà öåïè, áûëî ïðåäëîæåíî äâà
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ìåòîäà: ìåòîä îáõîäà õðîìîñîìû (àíãë. chromosome walking) [5] è ìåòîä

äðîáîâèêà (àíãë. shotgun sequencing) [6].

Ìåòîä îáõîäà õðîìîñîìû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òîáû ñíà÷àëà ñåêâå-

íèðîâàòü ïåðâóþ òûñÿ÷ó íóêëåîòèäîâ, çàòåì, çíàÿ ïîñëåäíèå íóêëåîòèäû

ïåðâîãî ïðî÷èòàííîãî ôðàãìåíòà è çàöåïèâøèñü çà åãî êîíåö, ñåêâåíèðîâòü

î÷åðåäíóþ òûñÿ÷ó íóêëåîòèäîâ è ò.ä. Òàêîé ìåòîä îêàçûâàþòñÿ íåýôôåê-

òèâíûì äëÿ õîòü ñêîëüêî-íèáóäü áîëüøèõ ãåíîìâ.

Áîëåå óäîáíûì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ê áîëüøèì ãåíîìàì îêàçûâàåòñÿ

ìåòîä äðîáîâèêà, â êîòîðîì ñíà÷àëà ìîëåêóëû ÄÍÊ ñëó÷àéíûì îáðàçîì

ðàçäåëÿþòñÿ íà íåáîëüøèå ôðàãìåíòû, êîòîðûå çàòåì ñåêâåíèðóþòñÿ ñ

ïîìîùüþ, íàïðèìåð, ìåòîäà îáðûâà öåïè. Çà ñ÷åò áîëüøîãî ÷èñëà èòåðà-

öèé ïîëó÷àåòñÿ ìíîæåñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïîêðûâàþùèõ âåñü ãåíîì,

ïðè÷åì íà îñíîâå àíàëèçà èõ íàëîæåíèé äðóã íà äðóãà ìîæíî ïîïûòàòüñÿ

âîññòàíîâèòü âåñü ãåíîì. Òàêèì îáðàçîì, çàäà÷à ñåêâåíèðîâàíèÿ ñòàíîâèò-

ñÿ íå òîëüêî áèîõèìè÷åñêîé, íî è âû÷èñëèòåëüíîé.

1.2.3. Âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ

Â ñâÿçè ñ ðîñòîì ïðîèçâîäèòåëüíîñòè âû÷èñëèòåëüíîé òåõíèêè ïî-

ÿâèëàñü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ìåòîäû, êîòîðûå äàþò ìåíåå êà÷åñòâåí-

íûå ðåçóëüòàòû, çàòî áîëüøå è äåøåâëå.

Íàïðèìåð, ïåðñïåêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ ñëåäóþùàÿ äîñòàòî÷íî äåøåâàÿ

è ýôôåêòèâíàÿ òåõíîëîãèÿ: ñíà÷àëà âû÷ëåíÿåòñÿ ñëó÷àéíî ðàñïîëîæåííûé

â ãåíîìå ôðàãìåíò äëèíîé îêîëî 500 íóêëåîòèäîâ, à çàòåì ïðîèñõîäèò ñ÷è-

òûâàíèå äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ åãî êîíöîâ (äëèíîé ïðèìåðíî ïî 100

íóêëåîòèäîâ êàæäàÿ). Ýòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàçûâàþòñÿ ïàðíûìè ÷òå-

íèÿìè. Ïðîöåññ ïîâòîðÿåòñÿ òàêîå ÷èñëî ðàç, ÷òîáû îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íî

áîëüøîå ïîêðûòèå ãåíîìà ÷òåíèÿìè. Òàêàÿ òåõíîëîãèÿ ðåàëèçóåòñÿ, íàïðè-

ìåð, â ñåêâåíàòîðàõ êîìïàíèè Illumina [7]. Çàìåòèì, ÷òî ïðè ôèçè÷åñêîì

÷òåíèè ìîãóò âîçíèêàòü îøèáêè, íî äëÿ êàæäîãî ïðî÷èòàííîãî íóêëåîòè-

äà èçâåñòíî åãî êà÷åñòâî � âåè÷èíà, íà îñíîâå êîòîðîé ìîæíî âû÷èñëèòü
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âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî îí áûë ïðî÷èòàí íåïðàâèëüíî.

1.3. Ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ñáîðêè

Òàê êàê ïîñëå ñåêâåíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïîëó÷àåòñÿ ìíî-

æåñòâî îòäåëüíûõ ÷àñòåé ãåíîìà, ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ ãåíîìà èç ýòèõ

äàííûõ íàçûâàåòñÿ ñáîðêîé ãåíîìà. Ñóùåñòâóþùèå ïðîãðàììíûå ñðåäñòâà

äëÿ ñáîðêè íå ïîçâîëÿþò âîññòàíîâèòü ãåíîì öåëèêîì, ïîýòîìó ðåçóëüòà-

òîì ðàáîòû ñáîðùèêîâ ÿâëÿåòñÿ íàáîð êîíòèãîâ, îáúåäèíåííûõ â ñêýôôîë-

äû. Êîíòèãàìè íàçûâàþòñÿ ìàêñèìàëüíûå ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà,

êîòîðûå óäàëîñü âîññòàíîâèòü. Ñêýôôîëäàìè íàçûâàþòñÿ òàêèå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè êîíòèãîâ ñ îöåíêàìè íà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè, ïðî êîòîðûå

ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè â òîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è íà òàêèõ æå ðàñ-

ñòîÿíèÿõ íàõîäÿòñÿ â ãåíîìå.

Íà äàííûé ìîìåíò ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ñáîðùèêîâ ãåíîì èç ïàð-

íûõ ÷òåíèé, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ïîëíîñòüþ îñíîâàíû íà èñïîëüçîâà-

íèè ãðàôà äå Áðþèíà. Ãðàô äå Áðþèíà ðàçìåðíîñòè k íàä àëôàâèòîì Σ �

ýòî ãðàô, âåðøèíàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ âñå ñòðîêè íàä àëôàâèòîì Σ äëè-

íû k (îíè íàçûâàþòñÿ k-ìåðàìè), à ðåáðà ñîåäèíÿþò ïàðû òàêèõ âåðøèí,

÷òî ñóôôèêñ äëèíû k−1 ïåðâîé âåðøèíû ÿâëÿåòñÿ ïðåôèêñîì âòîðîé âåð-

øèíû. Ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî åñòü îäíîçíà÷íîå ñîîòâåòñòâèå ìåæäó ðåáðàìè

è (k+ 1)-ìåðàìè � êàæäîìó ðåáðó ñîîòâåòñòâóåò (k+ 1)-ìåð, ïîëó÷åííûé

êîíêàòåíàöèåé k-ìåðà íà÷àëüíîé âåðøèíû ðåáðà è ïîñëåäíåãî ñèìâîëà k-

ìåðà êîíå÷íîé âåðøèíû ðåáðà. Áóäåì â äàëüíåéøåì ãîâîðèòü, ÷òî íà ðåá-

ðå, âõîäÿùåì â íåêîòîðûé k-ìåð, ñòîèò ïîñëåäíèé ñèìâîë ýòîãî k-ìåðà. Â

ãðàôå äå Áðþèíà íàä àëôàâèòîì {A, T,G,C} ãåíîì ïðåäñòàâëÿåò èç ñåáÿ

íàáîð ïóòåé (âîçìîæíî íå ïðîñòûõ), ñîîòâåòñòâóþùèõ õðîìîñîìàì.

Â ýòîì ðàçäåëå ïðèâåäåíî îïèñàíèå ïîäõîäîâ, ïðèìåíÿìûõ â ðàëè÷-

íûõ ñóùåñòâóþùèõ ñáîðùèêàõ äëÿ ñáîðêè êîíòèãîâ. Âñå îïèñàííûå ìåòî-

äû â íà÷àëå ñâîåé ðàáîòû âûïîëíÿþò èñïðàâëåíèå îøèáîê. Òàê êàê ýòî íå

îòíîñèòñÿ íàïðÿìóþ ê ïðåäìåòó èññëåäîâàíèÿ, ýòîò øàã áóäåò îïóùåí.
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1.3.1. ABySS

Â ñòàòüå [8] èçëîæåí ïîäõîä ê ñáîðêå êîíòèãîâ â ïðîãðàììíîì ñðåä-

ñòâå ABySS. Ýòîò ïîäõîä ñîñòîèò èç äâóõ ýòàïîâ:

• ñáîðêà êîíòèãîâ áåç ó÷åòà ïàðíîé èíôîðìàöèè;

• ðàçðåøåíèå íåîäíîçíà÷íîñòåé ñ ïîìîùüþ ïàðíîé èíôîðìàöèè è íà-

ðàùèâàíèå êîíòèãîâ.

Â îñíîâå âñåãî ïîäõîäà ëåæèò ðàñïðåäåëåííûé ãðàô äå Áðþèíà.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ñîáðàòü ïåðâîíà÷àëüíûå âåðñèè êîíòèãîâ ïðîèñõî-

äèò îáúåäèíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñìåæíûõ îäíîçíà÷íûõ ðåáåð � ðåá-

ðî íàçûâàåòñÿ îäíîçíà÷íûì, åñëè èñõîäÿùàÿ ñòåïåíü åãî íà÷àëüíîé âåð-

øèíû è âõîäÿùàÿ ñòåïåíü êîíå÷íîé âåðøèíû ðàâíû åäèíèöå.

Íà âòîðîì ýòàïå ìåæäó êîíòèãàìè óñòàíàâëèâàþòñÿ ñâÿçè, èñïîëü-

çóÿ ïàðíóþ èíôîðìàöèþ. Ïàðà ÷òåíèé íàçûâàåòñÿ ñâÿçûâàþùåé äâà êîí-

òèãà, åñëè ïåðâîå ÷òåíèå êàðòèðóåòñÿ íà ïåðâûé êîíòèã, à âòîðîå � íà

âòîðîé. Ìåæäó äâóìÿ êîíòèãàìè óñòàíàâëèâàåòñÿ ñâÿçü, åñëè ÷èñëî ñâÿçû-

âàþùèõ èõ ÷òåíèé áîëüøå íåêîòîðîé êîíñòàíòû p (ïî óìîë÷àíèþ èñïîëü-

çóåòñÿ p = 5). Äëÿ êàæäîãî êîíòèãà Ci ñòðîèòñÿ ìíîæåñòâî ñâÿçàííûõ ñ

íèì êîíòèãîâ Pi. Çàòåì â ãðàôå ñâÿçåé êîíòèãîâ èùåòñÿ óíèêàëüíûé ïóòü,

ïðîõîäÿùèé ÷åðåç âñå êîíòèãè èç Pi. Â êà÷åñòâå îãðàíè÷åíèé ïðè ïîèñ-

êå âûñòóïàþò îöåíêà íà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè íà îñíîâå ïðèíöè-

ïà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ è ýâðèñòè÷åñêàÿ îöåíêà íà ÷èñëî ïîñå-

ùåííûõ âåðøèí. Ïîñëå òîãî, êàê ïîèñê òàêèõ ïóòåé äëÿ êàæäîãî êîíòèãà

çàâåðøèëñÿ (óñïåøíî èëè íåò), ñîãëàñóþùèåñÿ ïóòè ñëèâàþòñÿ, îáðàçóÿ

êîíå÷íûå êîíòèãè.

1.3.2. ALLPATHS

Àëãîðèòì, ëåæàùèé â îñíîâå ñáîðùèêà ALLPATHS èçëîæåí â ñòà-

òüå [9]. Îí òàêæå îñíîâàí íà ãðàôå äå Áðþèíà è ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ

ýòàïîâ.
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Ïåðâûì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íà÷àëüíîãî ïðèáëèæåíèÿ êîíòè-

ãîâ. Äëÿ ýòîãî, êàê è â ABySS, ðàññìàòðèâàþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñìåæ-

íûõ îäíîçíà÷íûõ ðåáåð, êîòîðûå è îáúÿâëÿþòñÿ ïðèáëèæåíèåì êîíòèãîâ.

Âòîðûì øàãîì ÿâëÿåòñÿ âûáîð êîíòèãîâ, âîêðóã êîòîðûõ áóäåò ïðî-

èñõîäèòü ëîêàëèçàöèÿ � ïîïûòêà âûäåëèòü òå ÷òåíèÿ, êîòîðûå êàðòèðó-

þòñÿ íà ðåàëüíûé ãåíîì áëèçêî ê ïîëîæåíèþ êîíòèãà. Â êà÷åñòâå òàêèõ

êîíòèãîâ ëó÷øå âñåãî áðàòü äëèííûå êîíòèãè, óíèêàëüíûå â ãåíîìå. Äëÿ

ïðîâåðêè óíèêàëüíîñòè ìîæíî èñïîëüçîâàòü îæèäàåìîå è ðåàëüíîå ïîêðû-

òèå ÷òåíèÿìè.

Çàòåì äëÿ êàæäîãî âûáðàííîãî êîíòèãà � öåíòðà ëîêàëèçàöèè �

ðàññìàòðèâàåòñÿ ìíîæåñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (÷òåíèé è êîíòèãîâ), ëå-

æàùèõ â ïðåäåëàõ, íàïðèìåð, 10000 íóêëåîòèäîâ îò êðàåâ ýòîãî êîíòèãà �

îêðåñòíîñòü êîíòèãà. Åñëè ïîñòðîèòü ïðèáëèæåíèå ýòîãî ìíîæåñòâà, òî

ìîæíî áóäåò ñîáðàòü íåáîëüøîé ó÷àñòîê ãåíîìà, ïðàêòè÷åñêè òîëüêî èç òåõ

÷òåíèé, êîòîðûå â íåãî êàðòèðóþòñÿ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óìåíü-

øèòü îáúåì äàííûõ. Äëÿ íà÷àëà âûäåëÿåòñÿ íàáîð ïî÷òè óíèêàëüíûõ â

ãåíîìå ïåðâîíà÷àëüíûõ êîíòèãîâ, ëåæàùèõ â ðàññìàòðèâàåìîì ïðîìåæóò-

êå. Ýòî ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ èòåðàòèâíîãî äîáàâëåíèÿ íîâûõ êîíòèãîâ,

ñâÿçàííûõ ñ óæå íàéäåííûìè (ðèñ. 1.1), ïðè ýòîì äëÿ êàæäîãî êîíòèãà

ìîæíî óçíàòü åãî ñìåùåíèå îòíîñèòåëüíî öåíòðà (ñ êàêîé-òî ïîãðåøíî-

ñòüþ), ÷òî ïîçâîëÿåò îòáðîñèòü äàëåêî îòñòîÿùèå êîíòèãè. Çàòåì ñòðîÿòñÿ

äâà ìíîæåñòâà ÷òåíèé: ïåðâè÷íîå, ñîñòîÿùåå èç ÷òåíèé êàðòèðóþùèõñÿ â

ðàññìàòðèâàåìóþ îáëàñòü ãåíîìà, íî, âîçìîæíî, íå âñåõ òàêèõ ÷òåíèé, è

âòîðè÷íîå, êîòîðîå êðîìå èíòåðåñóþùèõ ÷òåíèé, âîçìîæíî, ñîäåðæèò è

íåêîòîðûå äðóãèå. Â ïåðâè÷íîå ìíîæåñòâî âõîäÿò, âñå ïàðû ÷òåíèé, õîòÿ

áû îäíî èç êîòîðûõ êàðòèðóåòñÿ íà êàêîé-ëèáî èç âûáðàííûõ êîíòèãîâ.

Âî âòîðè÷íîå ìíîæåñòâî ÷òåíèé âõîäÿò òå ïàðû ÷òåíèé, êîòîðûå ìîãóò

áûòü ñîáðàíû èç ÷òåíèé èç ïåðâè÷íîãî ìíîæåñòâà. Çàòåì ïåðåêðûâàþùè-

åñÿ ïàðû ÷òåíèé èç âòîðè÷íîãî ìíîæåñòâà ñëèâàþòñÿ, îáðàçóÿ ïàðû áîëåå

äëèííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.
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Ðèñ. 1.1. Ïîñòðîåíèå îêðåñòíîñòè êîíòèãà

Äëÿ êàæäîé îêðåñòíîñòè êîíòèãà â ïîëó÷åííûõ íà ïðåäûäóùåì ýòà-

ïå ïàðàõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èùóòñÿ âñå ïóòè, ñîåäèíÿþùèå ïåðâóþ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòü ñî âòîðîé, ñîñòîÿùèå èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èç òîãî æå

ìíîæåñòâà. Ïóòåì ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïå-

ðåêðûâàþùèõñÿ ñ ïðåäûäóùåé íå ìåíåå ÷åì íà K íóêëåîòèäîâ.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîèñõîäèò ñêëåèâàíèå ïóòåé, íàéäåííûõ íà

ïðåäûäóùåì ýòàïå, åñëè îíè èìåþò äëèííûé îáùèé ïîäïóòü (ðèñ. 1.2).

Òàêèì îáðàçîì, îñóùåñòâëÿåòñÿ ëîêàëüíàÿ ñáîðêà ãåíîìà. Çàòåì ðåçóëüòà-

òû ëîêàëüíûõ ñáîðîê ñëèâàþòñÿ ìåæäó ñîáîé, îáðàçóÿ êîíå÷íûé âàðèàíò

ñáîðêè ãåíîìà.

Ðèñ. 1.2. Ñëèÿíèå ïóòåé

1.3.3. Velvet

Àëãîðèòì ðàáîòû Velvet èçëîæåí â ñòàòüå [10].

Ïîñëå èñïðàâëåíèÿ îøèáîê îñòàåòñÿ ãðàô, âåðøèíàìè êîòîðîãî ÿâ-

ëÿþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùèå âåðøèíàì ãðàôà äå Áðþèíà,

îáúåäèíåííûì ïî îäíîçíà÷íûì ðåáðàì. Ñ ýòîãî ìîìåíòà íà÷èíàåò ðàáîòó
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ìîäóëü Breadcrumb, îòâåòñòâåííûé çà ðàçðåøåíèå ïðîáëåìíûõ ó÷àñòêîâ ñ

ïîìîùüþ ïàðíîé èíôîðìàöèè.

Çíàÿ ðàñïðåäåëåíèå äëèí ïðîïóñêîâ â ïàðíûõ ÷òåíèÿõ, ìîæíî âû-

äåëèòü äëèíó L òàêóþ, ÷òî ÷èñëî ïàðíûõ ÷òåíèé, èìåþùèõ ïðîïóñê äëèí-

íåå L, íè÷òîæíî ìàëî. Ìîæíî âûäåëèòü ¾äëèííûå¿ âåðøèíû � âåðøèíû,

äëèíû êîòîðûõ íå ìåíüøå ÷åì L. Çàòåì âûäåëÿþòñÿ ïàðíûå ¾äëèííûå¿

âåðøèíû, ñâÿçàííûå íåñêîëüêèìè ïàðíûìè ÷òåíèÿìè (ðèñ. 1.3). Åñëè ïî-

ñëå ¾äëèííîé¿ âåðøèíû ìîæåò ñëåäîâàòü íåñêîëüêî ¾äëèííûõ¿ âåðøèí, òî

îíà íàçûâàåòñÿ íåîäíîçíà÷íîé. Âñå óçëû, íà êîòîðûå êàðòèðóåòñÿ ÷òåíèå,

ïàðíîå ê êîòîðîìó êàðòèðóåòñÿ íà îäíîçíà÷íóþ ¾äëèííóþ¿ âåðøèíó, ïîìå-

÷àþòñÿ. Ïîñëå ýòîãî óíèêàëüíûå óçëû ïîñëåäîâàòåëüíî íàðàùèâàþòñÿ, äî-

áàâëåíèåì ïîìå÷åííûõ óçëîâ, ñâÿçàííûõ ñ òåêóùèì. Ýòîò ïðîöåññ ïðîäîë-

æàåòñÿ äî òåõ, ïîð ïîêà íå âñòðå÷àåòñÿ óçåë, ó êîòîðîãî íåò ïðîäîëæåíèÿ

èëè åñòü íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïðîäîëæåíèÿ. Åñëè íåñêîëüêî ¾äëèííûõ¿

âåðøèí ïîñëåäîâàòåëüíî ñîåäèíèëèñü òàêèìè ïóòÿìè, îíè îáúåäèíÿþòñÿ â

êîíòèã.

Ðèñ. 1.3. Ïðîöåññ ðàáîòû àëãîðèòìà Breadcrumb

1.3.4. SOAPdenovo

Ñïîñîá ñáîðêè, èñïîëüçóåìûé â SOAPdenovo, îïèñàí â ñòàòüå [11].

Êàê è ìíîãèå äðóãèå ñáîðùèêè èç êîðîòêèõ ÷òåíèé SOAPdenovo

èñïîëüçóåò ãðàô äå Áðþèíà. Ïîñëå èñïðàâëåíèÿ îøèáîê ïóòè, íå ñîäåðæà-
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ùèå âåðøèí ñ âåòâëåíèÿìè, îáúÿâëÿþòñÿ ïåðâîíà÷àëüíûì ïðèáëèæåíèåì

êîíòèãîâ (ðèñ. 1.4).

Ðèñ. 1.4. Ñõåìà ïîñëåäíèõ ýòàïîâ ðàáîòû SOAPdenovo

Çàòåì ïðîèñõîäèò êàðòèðîâàíèå ïàðíûõ ÷òåíèé íà êîíòèãè. Ìåæäó

äâóìÿ êîíòèãàìè óñòàíàâëèâàåòñÿ ïîðÿäîê è îöåíèâàåòñÿ ðàññòîÿíèå ìåæ-

äó íèìè, åñëè èõ ñîåäèíÿþò êàê ìèíèìóì òðè ïàðû ÷òåíèé. Äàëåå íàáîðû

êîíòèãîâ ñ ñîâìåñòèìûìè ñâÿçÿìè ëèíåàðèçóþòñÿ, îáðàçóÿ ñêýôôîëäû.

Âî âðåìÿ ñëåäóþùåãî ýòàïà ïðîèñõîäèò çàïîëíåíèå ïðîìåæóòêîâ

ìåæäó ñîñåäíèìè êîíòèãàìè â ñêýôôîëäàõ. Äëÿ ýòîãî äëÿ êàæäîé ïàðû

ñîñåäíèõ êîíòèãîâ âûáèðàåòñÿ ìíîæåñòâî ïàðíûõ ÷òåíèé, èç êîòðûõ îä-

íî êàðòèðóåòñÿ íà îäèí èç êîíòèãîâ. Äàëåå ïðîâîäèòñÿ ëîêàëüíàÿ ñáîðêà

òîëüêî èç ýòèõ ÷òåíèé. Åñëè îíà çàâåðøàåòñÿ óñïåøíî, òîãäà ïîëó÷àåòñÿ

ñîåäèíèòü äâà êîíòèãà â îäèí, áîëåå äëèííûé.

1.3.5. EULER-USR

Â ñòàòüå [12] èçëîæåíû îñíîâû ðàáîòû ñðåäñòâà EULER-USR èç íà-

áîðà EULER.

Ñáîðùèê EULER èñïîëüçóåò äëÿ ñáîðêè ñâåäåíèå ê çàäà÷å î ïîèñêå

ýéëåðîâà ñóïåðïóòè � ïóòè, ïðîõîäÿùåì ÷åðåç âñå ðåáðà è ñîäåðæàùåì â

êà÷åñòâå ïîäïóòåé âñå ïóòè èç íàïåðåä çàäàííîãî ìíîæåñòâà P . Ýòà çàäà÷à,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñâîäèòñÿ ê çàäà÷å ïîèñêà ýéëåðîâà ïóòè. Òàêàÿ ïîñòàíîâêà

çàäà÷è áûëà ñôîðìóëèðîâàíà â ñòàòüå [13]. Â ýòîé ñòàòüå ïðåäëàãàåòñÿ â

êà÷åñòâå ãðàôà èñïîëüçîâàòü ãðàô äå Áðþèíà, à â êà÷åñòâå ìíîæåñòâà P
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äëÿ íà÷àëà èñïîëüçîâàòü ïóòè, ñîîòâåòñòâóþùèå ÷òåíèÿì. Çàòåì, ïîñëå

íåêîòîðûõ ïðåîáðàçîâàíèé, óïðîùàþùèõ ãðàô, ðàññìîòðåòü âñå ïàðíûå

÷òåíèÿ (r1, r2) è íàéòè âñå ïóòè, ñîåäèíÿþùèå r1 è r2 è èìåþùèå äëèíó

îêîëî îæèäàåìîé, îïðåäåëåííîé èç àïðèîðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí. Åñëè

òàêîé ïóòü åäèíñòâåííûé, òî îí äîáàâëÿåòñÿ â ìíîæåñòâî P . Ýòîò ïðîöåññ

ïîâòîðÿåòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà â ãðàôå ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ.

Â ñòàòüå [12] ïðåäëàãàåòñÿ ñïîñîá ó÷åòà è òåõ ïàðíûõ ÷òå-

íèé, äëÿ êîòîðûõ íàøëîñü íåñêîëüêî ïóòåé. Ïóñòü äëÿ ïàðíûõ ÷òåíèé

(readstart, readend) íàøëîñü íåñêîëüêî ïóòåé (ðèñ. 1.5). Îáîçíà÷èì çà estart

è eend ðåáðà, â êîòîðûõ íà÷èíàþòñÿ è çàêàí÷èâàþòñÿ readstart è readend

ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ êàæäîãî ïóòè p, ñîåäèíÿþùåãî readstart è readend,

ðàññìîòðèì âåëè÷èíó support(estart, eend, p) � ÷èñëî ïàðíûõ ÷òåíèé, ïîä-

äåðæèâàþùèõ ýòîò ïóòü � òàêèõ ïàðíûõ ÷òåíèé (r1, r2), ÷òî îäíî èç íèõ

êàðòèðóåòñÿ íà ðåáðî estart èëè eend, à äðóãîå íà ïóòü p. Èç âñåõ ïóòåé

âûáèðàåòñÿ ïóòü ñ ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèåì support, åñëè îíî íå ìåíüøå

íåêîòîðîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ MinSupport.

Ðèñ. 1.5. Ïóòè ìåæäó readstart è readend

1.3.6. Äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè ïðèâåäåííûõ ìåòîäîâ

Âñå ïðèâåäåííûå ìåòîäû äîñòàòî÷íî õîðîøî ðàáîòàþò íà òåõ ðàç-

ìåðàõ ãåíîìà, íà êîòîðûå îíè ðàñ÷èòàíû. Ê ñîæàëåíèþ, èç ïðèâåäåííûõ

âûøå ïðîãðàìì òîëüêî äâå � ABySS è SOAPdenovo � ñïîñîáíû ê ñáîðêå

áîëüøèõ ãåíîìîâ, íî îíè òðåáóþò áîëüøîãî ïàìÿòè � íàïðèìåð, äëÿ ñáîð-

êè ãåíîìà îáúåìîì îêîëî äâóõ ìèëëèàðäîâ íóêëåîòèäîâ ïåðâîìó íåîáõî-

äèìî îêîëî 200 ÃÁ îïåðàòèâíîé ïàìÿòè, âîçìîæíî â ñóììå íà êëàñòåðå,

16



âòîðîìó � îêîëî 130 ÃÁ, íî ôèçè÷åñêè íà îäíîé ìàøèíå.

1.4. Ïîñòàíîâêà çàäà÷è

Â ðàáîòå [2] áûëà ïðåäëîæåíà èäåÿ ñ ïîìîùüþ ãðàôà äå Áðþèíà

âîññòàíàâëèâàòü ôðàãìåíòû, îòâå÷àþùèå ïàðíûì ÷òåíèÿì, à çàòåì èñ-

ïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëÿ ñáîðêè ãåíîìà ñ ïîìîùüþ

èìåþùèõñÿ ñáîðùèêîâ èç ¾äëèííûõ¿ ÷òåíèé, îñíîâàííûõ, íàïðèìåð, íà

àëãîðèòìå Overlap-Layout-Consensus [14], òàêèõ êàê Newbler [15] èëè Celera

Assembler [16]. Ê ñîæàëåíèþ, ïðåäëîæåííûé â ýòîé ðàáîòå àëãîðèòì âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ ôðàãìåíòîâ îêàçàëñÿ íåïðèìåíèì äëÿ áîëüøèõ ãåíîìîâ, ðàç-

ìåðîì îò ìèëëèàðäà íóêëåîòèäîâ.

Â äàííîé ðàáîòå äåëàåòñÿ ïîïûòêà ðàçâèòü ìåòîä âîññòàíîâëåíèÿ

ôðàãìåíòîâ, ÷òîáû îí ñòàë ýôôåêòèâíûì ïî èñïîëüçóåìîé ïàìÿòè è âðå-

ìåíè ðàáîòû è åãî ìîæíî áûëî ïðèìåíèòü ê ãåíîìàì ðàçìåðîì äî íåñêîëü-

êèõ ìèëëèàðäîâ íóêëåîòèäîâ â óñëîâèõ äîñòàòî÷íî îãðàíè÷åííîãî îáúåìà

ïàìÿòè.

Òàêèì îáðàçîì, ñòîÿëè ñëåäóþùèå çàäà÷è:

• Ðàçðàáîòêà ìåòîäà äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôðàãìåíòîâ äëÿ áîëüøèõ ãå-

íîìîâ.

• Ðåàëèçàöèÿ ýòîãî ìåòîäà íà êàêîì-ëèáî èç ÿçûêîâ ïðîãðàììèðîâà-

íèÿ.

• Òåñòèðîâàíèå ýòîé ðåàëèçàöèè íà ÷òåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ èç áîëüøîãî

ãåíîìà.
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Ãëàâà 2. Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä

Â ýòîé ãëàâå îïèñàí ïðåäëàãàåìûé ìåòîä.

2.1. Îáùåå îïèñàíèå

Â ïðåäëàãàåìîì ìåòîäå èñïîëüçóåòñÿ ïîäãðàô ãðàôà äå Áðþèíà, â

êîòîðîì ìíîæåñòâî ðåáåð ñîñòîèò òîëüêî èç ¾íàäåæíûõ¿ (k + 1)-ìåðîâ �

òåõ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â ÷òåíèÿõ äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî ðàç, íå

ìåíüøåå íåêîòîðîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ, ÷òîáû èõ ìîæíî áûëî ñ î÷åíü

áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ñ÷èòàòü âõîäÿùèìè â ãåíîì. Ìíîæåñòâî âåðøèí

ñîñòîèò èç òåõ âåðøèí ãðàôà äå Áðþèíà, êîòîðûì èíöèäåíòíî õîòÿ áû îä-

íî èç âûáðàííûõ ðåáåð. Åñëè ó÷àñòîê íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ïîêðûëñÿ äîñòàòî÷íî õîðîøî, òî åñòü âñå âõîäÿùèå â íåãî (k+ 1)-ìåðû ïî

ìíîãî ðàç âõîäÿò â èñõîäíûå äàííûå, òî â ýòîì ïîäãðàôå ñóùåñòâóåò ïóòü

ìåæäó ïåðâûì è ïîñëåäíèì k-ìåðàìè ó÷àñòêà

Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä îñíîâàí íà ïîèñêå òàêîãî ïóòè äëÿ ôðàãìåíòà,

ñîîòâåòñòâóþùåãî ïàðíûì ÷òåíèÿì. Èç âñåõ ïóòåé íàñ èíòåðåñóþò òîëüêî

òå, êîòîðûå óêëàäûâàþòñÿ â àïðèîðíûå ãðàíèöû äëèí ôðàãìåíòîâ, ïî-

ýòîìó ñëèøêîì êîðîòêèå è ñëèøêîì äëèííûå ïóòè ìîæíî îòáðîñèòü. Èç

îñòàâøèõñÿ ïóòåé ñëåäóåò âûáðàòü òå, èç êîòîðûõ äåéñòâèòåëüíî ìîãëè

ïîëó÷èòñÿ èìåþùèåñÿ ïàðíûå ÷òåíèÿ. Òàêèå ïóòè � õîðîøèå êàíäèäàòû

íà ðîëü ïóòè, ñîîòâåòñòâóþùåãî ôðàãìåíòó â äåéñòâèòåëüíîñòè. Åñëè íà-

øåëñÿ åäèíñòâåííûé òàêîé ïóòü, òî ìîæíî ñ î÷åíü áîëüøîé óâåðåííîñòüþ

ñêàçàòü, ÷òî îí îòâå÷àåò ðåàëüíîìó ïóòè â ãåíîìå, ïîýòîìó ýòîò ôðàãìåíò

ñ÷èòàåòñÿ âîññòàíîâëåííûì, à íàéäåííûé ïóòü âûâîäèòñÿ. Åñëè òàêèõ ïó-

òåé íåñêîëüêî, òî íå ÿñíî êàêîé èç íèõ íà ñàìîì äåëå ñîîòâåòñòâóåò ôðàã-

ìåíòó, ïîýòîìó ýòîò ôðàãìåíò íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Åñëè íå íàøëîñü íè

îäíîãî òàêîãî ïóòè, òî äàííûé ôðàãìåíò ÄÍÊ áûë ïëîõî ïîêðûò ÷òåíèÿìè

è åãî âîññòàíîâëåíèå íåâîçìîæíî.
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2.2. Èñïîëüçóåìûå àëãîðèòìû

Â ýòîì ðàçäåëå ïðèâîäèòñÿ îïèñàíèå àëãîðèòìîâ, èñïîëüçóåìûõ â

ïðåäëàãàåìîì ìåòîäå.

2.2.1. Îöåíêà ¾ïðàâäîïîäîáíîñòè¿ ïóòè

Ïóñòü s � ñòðîêà èç íóêëåîòèäîâ. Áóäåì îáîçíà÷àòü ñòðîêó,

îáðàòíî-êîìïëåìåíòàðíóþ s êàê ←−s .
Ðàññìîòðèì ïàðíûå ÷òåíèÿ r1 è r2 äëèíû lr, s1 è s2 � ñòðîêè èõ

íóêëåîòèäîâ (si,j � j-é íóêëåîòèä i-ãî ÷òåíèÿ), q1 è q2 � âåêòîðû âåðîÿò-

íîñòåé îøèáîê (qi,j � âåðîÿòíîñòü íåïðàâèëüíîãî ïðî÷òåíèÿ â j-é ïîçèöèè

i-ãî ÷òåíèÿ. Ïóñòü a1 è a2 � èõ ïåðâûå k-ìåðû, à p � ïóòü äëèíû l − k,

ñîåäèíÿþùèé â ðàññìàòðèâàåìîì ãðàôå a1 è
←−a2 . Ýòîìó ïóòè åñòåñòâåííûì

îáðàçîì ñîîòâåòñòâóåò ñòðîêà s äëèíû l, ïîëó÷åííàÿ êîíêàòåíàöèåé a1 è

l−k ñèìâîëîâ, ïîñëåäîâàòåëüíî ñòîÿùèõ íà ðåáðàõ ýòîãî ïóòè. Â äàëüíåé-

øåì, áóäåì ýòî ïðåîáðàçîâàíèå áóäåò îáîçíà÷àòü s(p).

Íåîáõîäèìî îöåíèòü ¾ïðàâäîïîäîáíîñòü¿ óòâåðæäåíèÿ, ÷òî s ÿâëÿ-

åòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóêëåîòèäîâ â òîì ôðàãìåíòå, êîòîðûé ïîðî-

äèë ÷òåíèÿ r1 è r2. Äëÿ ýòîãî ñýìóëèðóåì áåçîøèáî÷íûå ÷òåíèÿ s̃1 è s̃2 �

â êà÷åñòâå s̃1 âîçüìåì ïåðâûå lr ñèìâîëîâ s, à â êà÷åñòâå s̃2 � îáðàòíî-

êîìïëåìåíòèðîâàííûå ïîñëåäíèå lr ñèìâîëîâ. Ïîñ÷èòàåì âåðîÿòíîñòü òîãî,

÷òî ïðè ÷òåíèè îøèáêè áûëè äîïóùåíû èìåííî â òåõ ïîçèöèÿõ, ãäå s1 íå

ñîâïàäàåò ñ s̃1 è s2 íå ñîâïàäàåò ñ s̃2, îáîçíà÷èì ýòî ñîáûòèå êàêRs̃1→s1,s̃2→s2.

Ñîáûòèå, ïðîèçîøåäøåå â îòäåëüíîé ïîçèöèè j ÷òåíèÿ i, îáîçíà÷èì R′i,j.

Åñëè èñõîäèòü èç òîãî, ÷òî îøèáêè â êàæäîé ïîçèöèè âîçíèêàþò íåçàâèñè-

ìî (÷òî â äåéñòâèòåëüíîñòè íå ñîâñåì òàê, íî äëÿ îöåíêè ýòîãî äîñòàòî÷íî),

òî âåðîÿòíîñòü P (Rs̃1→s1,s̃2→s2) áóäåò íàõîäèòñÿ ïî ôîðìóëå:

P (Rs̃1→s1,s̃2→s2) =
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

P (R′i,j) (2.1)
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ãäå

P (R′i,j) =

qi,j, åñëè s̃i,j 6= si,j,

1− qi,j, èíà÷å.
(2.2)

Òåïåðü ðàññìîòðèì ìàòåìàòè÷åñêîå îæèäàíèå ýòîé âåðîÿòíîñòè è åå

äèñïåðñèþ, ÷òîáû îöåíèòü, íàñêîëüêî ïðîèçîøåäøåå ñîáûòèå îáû÷íî. Äëÿ

íà÷àëà çàìåòèì, ÷òî èç (2.2) ñëåäóþò ðàâåíñòâà:

E(P (R′i,j)) = q2i,j + (1− qi,j)
2 (2.3)

è

E(P (R′i,j)
2) = q3i,j + (1− qi,j)

3. (2.4)

Èç òîãî, ÷òî â íàøåé ìîäåëè ïðîèñõîæäåíèå îøèáîê â ðàçíûõ ïîçè-

öèÿõ íåçàâèñèìî, è èç ôîðìóë (2.1) è (2.3) äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ

E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) ìîæíî ïîëó÷èòü ñëåäóþùóþ ôîðìóëó:

E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) = E(
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

P (R′i,j)) =
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

E(P (R′i,j)) =

=
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

(q2i,j + (1− qi,j)
2). (2.5)

Ôîðìóëà äëÿ âû÷èñëåíèÿ äèñïåðñèè D(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) ïîëó÷àåòñÿ

èç ôîðìóë (2.4) è (2.5):

D(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) = E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)
2)− E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2))

2 =

=
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

E(P (R′i,j)
2)− E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2))

2 =

=
2∏

i=1

|s̃i|∏
j=1

(q3i,j + (1− qi,j)
3)−

2∏
i=1

|s̃i|∏
j=1

(q2i,j + (1− qi,j)
2)2. (2.6)

Äëÿ îöåíêè ¾ïðàâäîïîäîáíîñòè¿ ìîæíî èñïîëüçîâàòü îòíîøåíèå:

Ls1,s2(s̃1, s̃2) =
|P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)− E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2))|√

D(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2))
. (2.7)

Åñëè äëÿ ïóòè p âåëè÷èíà Ls1,s2(s̃1, s̃2) ìåíüøå íåêîòîðîãî çàäàííîãî

ïîðîãà Lmax, òî åñòü

Ls1,s2(s̃1, s̃2) < Lmax, (2.8)
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òî áóäåì ñ÷èòàòü åãî ¾ïðàâäîïîäîáíûì¿. Â ÷àñòíîñòè, èç íåðàâåíñòâà ×å-

áûøåâà ñëåäóåò, ÷òî åñëè ðåàëüíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè íóêëåîòèäîâ

ÿâëÿþòñÿ s̃1 è s̃2, òî âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî áóäóò ïðî÷èòàíû ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè s1 è s2, äëÿ êîòîðûõ Ls1,s2(s̃1, s̃2) íå ìåíüøå ÷åì Lmax, íå áîëüøå

÷åì 1
L2
max

.

Îòìåòèì, ÷òî ñîîòíîøåíèå (2.7) îïðåäåëåíî è äëÿ ñòðîê, êîòîðûå

êîðî÷å, ÷åì s1 è s2.

2.2.2. Ïîèñê ïóòåé

Äëÿ íà÷àëà ââåäåì íåêîòîðûå îáîçíà÷åíèÿ. Ïóñòü ïóòü p1 äëèíû l1

âåäåò èç âåðøèíû v1 â âåðøèíó v2, à ïóòü p2 äëèíû l2 âåäåò èç âåðøè-

íû v2 â âåðøèíó v3. Áóäåì îáîçíà÷àòü êîíêàòåíàöèþ ýòèõ ïóòåé, òî åñòü

ïóòü äëèíû l1 + l2, ñîåäèíÿþùèé âåðøèíû v1 è v3, ïðîõîäÿùèé ñíà÷àëà

ïî ïóòè p1, à çàòåì � ïî p2, êàê p1 · p2. Ðàññìîòðèì ìíîæåñòâà ïóòåé P1

è P2. Ñ ïîìîùüþ P1 · P2 áóäåì îáîçíà÷àòü âñå ïóòè, êîòîðûå ìîæíî ïî-

ëó÷èòü êîíêàòåíàöèåé ïóòåé p1 è p2 èç P1 è P2 ñîîòâåòñòâåííî, òî åñòü

P1 · P2 = {p1 · p2 | p1 ∈ P1, p2 ∈ P2}.
Òåïåðü ðàññìîòðèì çàäà÷ó ïîèñêà ïóòåé, ñîåäèíÿþùèõ äâå çàäàííûå

âåðøèíû v1 è v2, äëèíû êîòîðûõ ëåæàò â ïðîìåæóòêå [lmin; lmax]. Áóäåì

îáîçíà÷àòü ìíîæåñòâî âñåõ ïóòåé èç v1 â v2 äëèíû l êàê P l, òîãäà èñêîìîå

ìíîæåñòâî âñåõ ïóòåé èç v1 â v2 áóäåò ïîëó÷àòüñÿ îáúåäèíåíèåì ìíîæåñòâ

P l:

P =

lmax⋃
l=lmin

P l.

Äëÿ ïîèñêà ïóòåé áóäåì ïðèìåíÿòü ìåòîäèêó meet-in-the-middle, â

êîòîðîé ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííûé ïîèñê ïóòåé, âåäóùèõ èç ïåðâîé âåð-

øèíû, è ïóòåé, âåäóùèõ âî âòîðóþ âåðøèíó. Îáîçíà÷èì ìíîæåñòâî âñåõ

ïóòåé äëèíû l1, âåäóùèõ èç ïåðâîé âåðøèíû, çà P
l1
1 , à ìíîæåñòâî âñåõ ïóòåé

äëèíû l2, âåäóùèõ âî âòîðóþ âåðøèíó çà P l2
2 . Ïðèìåíåíèå äàííîé ìåòîäè-

êè ê ðåøàåìîé çàäà÷å îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî âåðíî ðàâåíñòâî P l = P l1
1 · P

l2
2

äëÿ âñåõ l1 ∈ {0, 1, . . . , l} è l2 = l−L1. Äåéñòâèòåëüíî, ëþáîé ïóòü p äëèíû
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l èç v1 â v2 ìîæíî ðàçáèòü íà äâà áîëåå êîðîòêèõ ïóòè p1 è p2 äëèíîé l1 è

l2 ñîîòâåòñòâåííî, p = p1 ·p2, l = l1+ l2, âåðíî è îáðàòíîå � ëþáûå äâà ïóòè

p1 èç P
l1
1 è p2 èç P

l2
2 , åñëè èõ ìîæíî êîíêàòåíèðîâàòü, ïîñëå êîíêàòåíàöèè

îáðàçóþò ïóòü èç v1 â v2 äëèíû l = l1 + l2.

Äëÿ ðåàëèçàöèè òàêîãî ïîäõîäà óäîáíî çàïóñòèòü îäíîâðåìåííî äâà

îáõîäà â øèðèíó: èç ïåðâîé âåðøèíû ïî ïðÿìûì ðåáðàì è èç âòîðîé � ïî

îáðàòíûì. Òîãäà íà êàæäîì øàãå l ìîæíî ïîääåðæèâàòü ñëåäóþùèé èíâà-

ðèàíò: äëÿ ïåðâîé âåðøèíû áóäåì õðàíèòü ìíîæåñòâî P l1
1 âñåõ èñõîäÿùèõ

èç íåå ïóòåé äëèíû l1, à äëÿ âòîðîé � ìíîæåñòâî P l2
2 âñåõ âõîäÿùèõ ïó-

òåé äëèíû l2, ïðè÷åì l1 + l2 = l. Òàêèì îáðàçîì, íà l-îì øàãå ìû ìîæåì

ïîëó÷èòü âñå ïóòè äëèíû l èç v1 â v2 ïóòåì êîíêàòåíàöèåé ìíîæåñòâ P l1
1

è P l2
2 :

P l = P l1
1 · P

l2
2 .

Íà÷àëüíûì øàãîì äëÿ ýòîãî àëãîðèòìà ÿâëÿåòñÿ l, l1 è l2, ðàâíûå

íóëþ, à P 0
1 è P 0

2 , ñîäåðæàùèå ïî îäíîìó ïóòè íóëåâîé äëèíû, ñîñòîÿùèõ

èç âåðøèí v1 è v2 ñîîòâåòñòâåííî.

Åñëè E � ýòî ìíîæåñòâà âñåõ ðåáåð ãðàôà, òî øàã â ïåðâîì îáõîäå

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

P l1+1
1 = P l1

1 · E,

à øàã âî âòîðîì îáõîäå ïî ôîðìóëå:

P l2+1
2 = E · P l1

1 .

Äëÿ ïåðåõîäà ê ñëåäóþùåé èòåðàöèè íåîáõîäèìî âûáðàòü, â êàêîì

èç îáõîäîâ äåëàòü øàã. Ñàìûì ïðîñòûì ÿâëÿåòñÿ ïîî÷åðåäíîé ïåðåõîä, íà-

ïðèìåð, êîãäà íîìåð èòåðàöèè l ÷åòíûé, äåëàòü øàã â ïåðâîì îáõîäå, à

êîãäà íå÷åòíûé � âî âòîðîì. Äëÿ áîëåå ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïà-

ìÿòè è âðåìåíè ëó÷øå ïðîèçâîäèòü óâåëè÷åíèå â òîì îáõîäå, â êîòîðîì

íà äàííûé ìîìåíò P li
i â êàêîì-òî ñìûñëå ìåíüøå. Ñðàâíåíèå ìîæåò ïðî-

èñõîäèòü, íàïðèìåð, ïî ÷èñëó ïóòåé èëè, åñëè èñïîëüçîâàòü äëÿ õðàíåíèÿ

ïóòåé ñòðóêòóðó, îïèñàííóþ â ðàçä. 2.3.2, ïî ÷èñëó ðàçëè÷íûõ êîíöåâûõ

âåðøèí.
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2.2.3. Îáðàáîòêà ïóòåé

Â êîíöå ðàáîòû àëãîðèòìà òðåáóåòñÿ îñòàâèòü òîëüêî ¾ïðàâäîïîäîá-

íûå¿ ïóòè, òî åñòü òå, äëÿ êîòîðûõ âûïîëíÿåòñÿ íåðàâåíñòâî (2.8). Çàìå-

òèì, ÷òî ¾íåïðàâäîïîäîáíûå¿ ïóòè ìîæíî îòñåêàòü óæå íà ðàííåé ñòàäèè.

Äëÿ ýòîãî áóäåì îöåíèâàòü ¾ïðàâäîïîäîáíîñòü¿ ïóòåé èç P l1
1 è P l2

2 , ïîäñòà-

âèâ â íåðàâåíñòâî (2.8) äëÿ ïóòè p1 èç P
l1
1 çíà÷åíèÿ s̃1 = s(p1) è s̃2 = ε, ãäå

ε � ýòî ïóñòàÿ ñòðîêà, è äëÿ ïóòè p2 èç P
l2
2 çíà÷åíèÿ s̃1 = ε è s̃2 = s(p2).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî çíà÷åíèå (2.7) äëÿ ïóòåé èç P l1
1 è P l2

2 ìîæåò

áûòü ïåðåñ÷èòàíî çà O(1) èç çíà÷åíèé äëÿ P l1−1
1 è P l2−1

2 , òàê êàê ýòî âåð-

íî äëÿ âõîäÿùèõ â íåãî çíà÷åíèé P (Rs̃1→s1,s̃2→s2) , E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) è

D(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) . Ýòî ñëåäóåò èç òîãî, ÷òî âûðàæåíèÿ (2.1) è (2.5) äëÿ

âû÷èñëåíèÿ çíà÷åíèÿ âåëè÷èí P (Rs̃1→s1,s̃2→s2) è E(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) ÿâëÿþò-

ñÿ ïðîèçâåäåíèÿìè çíà÷åíèé ôóíêöèé, çàâèñÿùèõ òîëüêî îò îäíîé ïîçèöèè,

à âûðàæåíèå (2.6) äëÿ âû÷èñëåíèÿ D(P (Rs̃1→s1,s̃2→s2)) ÿâëÿåòñÿ ðàçíîñòüþ

òàêèõ ïðîèçâåäåíèé.

Èç îñòàâøèõñÿ ¾ïðàâäîïîäîáíûõ¿ ïóòåé òðåáóåòñÿ âûáðàòü îäèí,

êîòîðûé áóäåò âûâåäåí êàê âîññòàíîâëåííûé ôðàãìåíò. Âîîáùå ãîâîðÿ,

åñëè íàøëîñü íåñêîëüêî òàêèõ ïóòåé, òî ýòî ñäåëàòü ñëîæíî, íî çàìåòèì,

÷òî â ÷àñòíîì ñëó÷àå, êîãäà íàøëîñü íåáîëüøîå ÷èñëî áëèçêèõ ïóòåé, ìîæ-

íî âçÿòü ëþáîé èç íèõ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî àëãîðèòì overlap-layout-

consensus ïîçâîëÿåò ïðîâåðÿòü è íåòî÷íûå ñîâïàäåíèÿ. Íåîáõîäèìîñòü îá-

ðàáîòêè ýòîãî ñëó÷àÿ ñëåäóåò èç òîãî, ÷òî â ãåíîìå âñòðå÷àþòñÿ SNP, èç-çà

êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóþùèé ïóòü ðàçäâàèâàåòñÿ. Ïîýòîìó, åñëè íà êàêîì-òî

øàãå íàøëîñü íåñêîëüêî ïóòåé ðàçíîé äëèíû èëè íåñêîëüêî ñèëüíî ðàçëè-

÷àþùèõñÿ ïóòåé îäèíàêîâîé äëèíû, òî àëãîðèòì ìîæíî ïðåðâàòü íå äî-

æèäàÿñü lmax-îé èòåðàöèè.

2.2.4. Îáùèé àëãîðèòì

Îáîáùèì âûøåñêàçàííîå â îäèí àëãîðèòì.

Â íà÷àëå èíèöèàëèçèðóåì l1 è l2 íóëåì, à P l1
1 è P l2

2 ìíîæåñòâàìè
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ñîñòîÿùèìè èç îäíîãî ïóòè íóëåâîé äëèíû.

Çàòåì äëÿ êàæäîãî l èç ïðîìåæóòêà 1, 2, . . . , lmax âûïîëíèì ñëåäó-

þùåå:

• Åñëè P l1
1 ìåíüøå ÷åì P l2

2 , òî ïîñòðîèì P l1+1
1 = P l1

1 ·E è óâåëè÷èì l1

íà åäèíèöó, èíà÷å ïîñòðîèì P l2+1
2 = E ·P l2

2 è óâåëè÷èì l2 íà åäèíèöó.

• Åñëè òðåáóåòñÿ, ïåðåñ÷èòàåì ¾ïðàâäîïîäîáíîñòü¿ ïóòåé èç P l1
1 è P l2

2

è îòáðîñèì ¾íåïðàâäîïîäîáíûå¿ ïóòè.

• Åñëè l ëåæèò â ïðîìåæóòêå [lmin, lmax], òî ïîñòðîèì ìíîæåñòâî

P l = P l1
1 ·P

l2
2 . Åñëè îíî ïóñòî, ïåðåéäåì ê ñëåäóþùåé èòåðàöèè. Åñëè

äî ýòîãî óæå áûë íàéäåí ïóòü-êàíäèäàò, òî çàâåðøàåì àëãîðèòì �

ýòîò ôðàãìåíò âîññòàíîâèòü íå óäàëîñü. Åñëè â ìíîæåñòâå P l åñòü

ñèëüíî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïóòè, òî, îïÿòü æå, âûõîäèì. Â ìíîæåñòâå

P l îäèí èëè íåñêîëüêî ïîõîæèõ ïóòåé � âûáèðàåì 1000. ëþáîé èç

íèõ è çàïîìèíàåì êàê ïóòü-êàíäèäàò.

Åñëè ïîñëå âñåõ èòåðàöèé áûë íàéäåí òîëüêî îäèí ïóòü êàíäèäàò,

òî âûâîäèì ñîîòâåòñòâóþùóþ ñòðîêó, êàê âîññòàíîâëåííûé ôðàãìåíò.

Òàê êàê â íåêîòîðûõ ìåñòàõ ãðàôà äå Áðþèíà â ñâÿçè ñî ñëîæíî-

ñòüþ ãåíîìà ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ñðåäíÿÿ ñòåïåíü âåðøèí, òî

ê àëãîðèòìó äîáàâëÿåòñÿ åùå îòñå÷åíèå ïî ðàçìåðó ìíîæåñòâ P l1
1 è P l2

2 �

åñëè õîòÿ áû â îäíîì èç íèõ ÷èñëî êîíå÷íûõ âåðøèí áîëüøå íåêîòîðîãî

ïîðîãà, òî àëãîðèòì ïðåðûâàåòñÿ.

2.3. Èñïîëüçóåìûå ñòðóêòóðû

Â ýòîì ðàçäåëå îïèñàíû ñòðóêòóðû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ýôôåêòèâíî

ðàáîòàòü àëãîðèòìàì, ïðèâåäåííûì âûøå.

2.3.1. Õðàíåíèå ãðàôà

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîòðåáëåíèå ïàìÿòè ïðåäëàãàåìîãî ìåòîäà áûëî

íå î÷åíü áîëüøèì, íåîáõîäèìî èìåòü êîìïàêòíîå ïðåäñòàâëåíèå èñïîëüçó-

åìîãî ïîäãðàôà ãðàôà äå Áðþèíà. Äëÿ åãî õðàíåíèÿ äîñòàòî÷íî õðàíèòü
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òîëüêî ìíîæåñòâî åãî ðåáåð, ÷òî ìîæíî ýôôåêòèâíî äåëàòü, èñïîëüçóÿ, íà-

ïðèìåð, õåø-òàáëèöó ñ îòêðûòîé àäðåñàöèåé. Ïðåèìóùåñòâàìè òàêîãî ïîä-

õîäà õðàíåíèÿ ïåðåä äðóãèìè ÿâëÿþòñÿ åãî ïðîñòîòà, áûñòðîäåéñòâèå è âîç-

ìîæíîñòü áàëàíñèðîâêè ìåæäó èñïîëüçóåìîé ïàìÿòüþ è ñêîðîñòüþ. Áîëåå

ýôôåêòèâíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîòðåáëÿåìîé ïàìÿòè ÿâëÿþòñÿ rank/select

ñëîâàðè [17], êîòîðûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü åå èñïîëüçîâàíèå áëèçêèì ê ýí-

òðîïèè, íî èç-çà ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ äîñòóïà.

Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî êàæäûé (k+1)-ìåð âõîäèò â ðåáðî âìå-

ñòå ñ îáðàòíî-êîìïëåìåíòàðíûì. Òîãäà âìåñòî ïàðû (k + 1)-ìåðîâ s è ←−s
ìîæíî õðàíèòü òîëüêî îäèí, îïðåäåëÿåìûé ïî íåêîòîðîìó ïðàâèëó � íà-

ïðèìåð, òàêèì ïðàâèëîì ìîæåò áûòü âûáîð ëåêñèêîãðàôè÷åñêè ìèíèìàëü-

íîãî (k+1)-ìåðà. Â ýòîì ñëó÷àåì íåîáõîäèìûé îáúåì ïàìÿòè óìåíüøàåòñÿ

ïðèìåðíî â äâà ðàçà äëÿ ÷åòíûõ k è ðîâíî â äâà ðàçà � äëÿ íå÷åòíûõ (òîëü-

êî äëÿ ÷åòíûõ k áûâàþò îáðàòíî êîìïëåìåíòàðíûå ñåáå (k + 1)-ìåðû).

2.3.2. Õðàíåíèå ïóòåé

Ñàìûì ïðîñòûì ñïîñîáîì õðàíåíèÿ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ìíîæåñòâî, ñî-

ñòîÿùåãî èç ñòðîêè s(p) äëÿ êàæäîãî ïóòè p. Ê ñîæàëåíèþ, ÷àñòî ó îäíîãî

ïóòè âîçíèêàåò íåñêîëüêî ïðîäîëæåíèé, èç-çà ÷åãî ñòðîêè ïðèõîäèòñÿ êî-

ïèðîâàòü, ÷òî òðåáóåò O(l) âðåìåíè, ãäå l � ýòî äëèíà ñòðîêè (åñëè áû

ïðîäîëæåíèé áûëî áû íå áîëüøå îäíîãî, òî ïðè ñîîòâåòñòâóþùåé ðåàëèçà-

öèè ñòðîê íà äîáàâëåíèå îäíîãî ñèìâîëà òðåáîâàëîñü áû àìîðòèçèðîâàíî

O(1) âðåìåíè). Ýòîãî ìîæíî èçáåæàòü, åñëè äëÿ õðàíåíèÿ ïóòåé èñïîëüçî-

âàòü ãðàô.

Ðàññìîòðèì ìíîæåñòâî P l1
1 âñåõ ïóòåé èç v1 äëèíîé l1. Ïîñòðîèì

ãðàô, â êîòîðîì åñòü âåðøèíû âèäà (v, l) òîãäà è òîëüêî òîãäà, êîãäà â

èñõîäíîì ãðàôå äå Áðþèíà ñóùåñòâóåò ïóòü èç v1 â v äëèíîé l. Íàïðàâëåí-

íûì ðåáðîì â ýòîì ãðôå áóäåò ñîåäèíåíû âåðøèíû (u, l) è (v, l+1) òîãäà è

òîëüêî òîãäà, êîãäà â èñõîäíîì ãðàôå äå Áðþèíà åñòü ðåáðî u→ v. Áóäåì

íàçûâàòü ìíîæåñòâî âñåõ âåðøèí âèäà (v, l) ñëîåì ñ íîìåðîì l. Îòìåòèì,
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÷òî äëÿ ëþáîãî ïóòè èç v1 â v äëèíû l1 åñòü ñîîòâåòñòâóþùèé ïóòü èç (v1, 0)

â (v, l1). Âåðíî è îáðàòíîå, ëþáîìó ïóòè èç (v1, 0) â (v, l1) åñòåñòâåííûì îá-

ðàçîì ñîîòâåòñòâóåò ïóòü â èñõîäíîì ãðàôå èç v1 â v äëèíû l1. Îáíîâëåíèå

ýòîãî ãðàôà äî ãðàôà ïóòåé äëèíû l1 + 1 òðåáóåò O(n) âðåìåíè, ãäå n �

÷èñëî êîíå÷íûõ âåðøèí, òî åñòü âåðøèí â l1-îì ñëîå. Äëÿ ó÷åòà ¾ïðàâ-

äîïîäîáíîñòè¿ áóäåì äëÿ êàæäîé âåðøèíû (v, l) õðàíèòü èíôîðìàöèþ î

çíà÷åíèè Ls1,s2(s(p), ε) è èíôîðìàöèþ, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïåðåñ÷åòà ýòîãî

çíà÷åíèÿ äëÿ ïóòè íà åäèíèöó áîëüøåé äëèíû, òîëüêî äëÿ îäíîãî ïóòè p,

êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ ïî èíäóêöèè èç ïðåäûäóùèõ âåðøèí. Äëÿ âåðøè-

íû (v1, 0) � ýòî ïóòü ñîñòîÿùèé èç îäíîé âåðøèíû v1. Äëÿ âåðøèíû (v, l)

ðàññìîòðèì âñå ïóòè, çàêàí÷èâàþùèåñÿ â ýòîé âåðøèíå. Èç íèõ âûáåðåì

òîëüêî òå, ïðåôèêñ êîòîðûõ õðàíèòñÿ â îäíîé èç âåðøèí ñëîÿ l − 1. Èç

îñòàâøèõñÿ ïóòåé âûáåðåì òîò, çíà÷åíèå Ls1,s2(s(p), ε) äëÿ êîòîðîãî áëèæå

ê íóëþ, áóäåì åãî îáîçíà÷àòü çà L(v, l). Ïðè îáðàçîâàíèè íîâîãî ñëîÿ, åñëè

â êàêîé-òî âåðøèíå çíà÷åíèå L(v, l1 + 1) áóäåò íå ìåíüøå ÷åì ïîðîã Lmax,

òî óäàëèì ýòó âåðøèíó. Çàìåòèì, ÷òî òàêîå îòáðàñûâàíèå íå ÿâëÿåòñÿ ýê-

âèâàëåíòíûì îòáðàñûâàíèþ òîëüêî ¾íåïðàâäîïîäîáíûõ¿ ïóòåé, ÿâëÿÿñü

ïðèáëèæåíèåì.

Äëÿ ìíîæåñòâà P l2
2 ïîñòðîåíèå àíàëîãè÷íî. Â êà÷åñòâå âåðøèí èñ-

ïîëüçóþòñÿ ïàðû âèäà (v, l) òîãäà è òîëüêî òîãäà, êîãäà åñòü ïóòü äëèíû

l èç v â v2. Âåðøèíû (u, l + 1) è (v, l) ñîåäèíåíû ðåáðîì, åñëè â ãðàôå

äå Áðþèíà åñòü ðåáðî u → v. Â êà÷åñòâå L(v, l) èñïîëüçóåòñÿ çíà÷åíèå

Ls1,s2(ε, s(p)) äëÿ íåêîòîðîãî ïóòè p îïðåäåëÿåìîãî èç èíäóêöèè, àíàëî-

ãè÷íîé ïðåäûäóùåìó ñëó÷àþ.
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Ãëàâà 3. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëü-
òàòû

Â ýòîé ãëàâå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè

ïðîãðàììû, íàïèñàííîé íà ÿçûêå Java, ðåàëèçóþùåé ïðåäëîæåííûé ìåòîä.

3.1. Èñõîäíûå äàííûå

Äàííûé ïîäõîä áûë ðàçðàáîòàí è ïðèìåíåí â ðàìêàõ ïðîåêòà

dnGASP [18]. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà äàííûõ ýòîãî ïðîåêòà.

Â ýòîì ïðîåêòå ïðåäëàãàëîñü âîññòàíîâèòü ñèíòåòè÷åñêèé äèïëîèä-

íûé ãåíîì ðàçìåðîì â 1,8 ìèëëèàðäîâ íóêëåîòèäîâ. ×àñòîòà SNP � îêîëî

îäíîé òûñÿ÷íîé. Ãåíîì ñîñòîÿë èç 14 õðîìîñîì, èç êîòîðûõ 11 áûëè ïîëó-

÷åíû ïóòåì íåáîëüøèõ èçìåíåíèé, íå íàðóøàþùèõ ñòðóêòóðó, èç ãåíîìîâ

ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè, òðè èç íèõ ïðèíàäëåæàëè ÷åëîâåêó.

Îñòàâøèèåñÿ òðè õðîìîñîìû áûëè ïîëíîñòüþ èñêóññòâåííûìè, ñîçäàííû-

ìè äëÿ ïðîâåðêè âîçìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ îáðàçîâàíèé, òà-

êèõ êàê ïîâòîðû è SNP.

Ïîëó÷åíèå ïàðíûõ ÷òåíèé èç ýòèõ äàííûõ ñîñòîÿëî èç íåñêîëüêèõ

ýòàïîâ:

• Áûëè ñýìóëèðîâàíû áåçîøèáî÷íûå ÷òåíèÿ äëèíîé 114.

• Äëÿ êàæäîãî ÷òåíèÿ áûëî ñýìóëèðîâàíî ïàðíîå åìó ÷òåíèå íà ñëó-

÷àéíîì ðàññòîÿíèè, èñõîäÿ èç ýìïèðè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí

ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 3.1), ïîëó÷åííîãî ïóòåì êàðòèðîâàíèÿ ñóùåñòâó-

þùèõ ÷òåíèé ãåíîìà ÷åëîâåêà íà ðåôåðåíñíûé ãåíîì.

• Ñ âåðîÿòíîñòüþ 1/2 âûáèðàëîñü íàïðàâëåíèå ÷òåíèé.

• Íóêëåîòèäàì ÷òåíèé ïðèïèñûâàëèñü çíà÷åíèÿ êà÷åñòâà, íà îñíîâå

ïðîôèëÿ êà÷åñòâ ðåàëüíûõ ÷òåíèé.

• Â ÷òåíèÿ âíîñèëèñü îøèáêè â ñîîòâåòñòâèè ñ âûñòàâëåííûì êà÷å-

ñòâîì.
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Ðèñ. 3.1. Ãðàôèê ýìïèðè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ

Òàêèì îáðàçîì áûëî ïîëó÷åíî 44-êðàòíîå ïîêðûòèå, ÷òî ñîñòàâèëî

îêîëî 350 ìèëëèîíîâ ïàðíûõ ÷òåíèé.

3.2. Ðåçóëüòàòû

Âîññòàíîâëåíèå ôðàãìåíòîâ ðàáîòàëî íà 24-ÿäåðíîé ìàøèíå ñ 64 ÃÁ

îïåðàòèâíîé ïàìÿòè. Çíà÷åíèå k áûëî âûáðàíî ðàâíûì 30 � â ýòîì ñëó-

÷àå îäèí (k+1)-ìåð ìîæíî õðàíèòü â 64-áèòíîì öåëîì ÷èñëå. Ïîñëå ýòàïà

èñïðàâëåíèÿ îøèáîê áûëî ïîëó÷åíî 3,3 ìèëëèàðäà ¾íàäåæíûõ¿ (k + 1)-

ìåðîâ. ¾Íàäåæíûìè¿ ñ÷èòàëèñü (k + 1)-ìåðû, âñòðå÷àâøèåñÿ íå ìåíüøå

÷åòûðåõ ðàç. Ýòî çíà÷åíèå áûëî âûáðàíî íà îñíîâå ÷àñòîòíîãî ðàñïðåäå-

ëåíèÿ 30-ìåðîâ (ðèñ. 3.2) � çàâèñèìîñòè ÷èñëà 30-ìåðîâ îò òîãî, ñêîëüêî

ðàç îíè âñòðå÷àþòñÿ â ÷òåíèÿõ. Â êà÷åñòâå lmin áûëî âûáðàíî çíà÷åíèå 334,

â êà÷åñòâå lmax � 550. Ìàêñèìàëüíûì ÷èñëîì êîíöåâûõ âåðøèí â ìíîæå-

ñòâàõ P l1
1 è P l2

2 áûëî âûáðàíî 1000. Çà ñóòêè áûëè îáðàáîòàíû âñå 350 ìèë-

ëèîíîâ ïàðíûõ ÷òåíèé, äëÿ 67% êîòîðûõ óäàëîñü âîññòàíîâèòü èñõîäíûå

ôðàãìåíòû. Äëÿ 6% íå óäàëîñü íàéòè íè îäíîãî ïóòè, äëÿ 27% ôðàãìåíòîâ

îäíîçíà÷íî âîññòàíîâèòü íå ïîëó÷èëîñü èç-çà áîëüøîãî ÷èñëà ïóòåé.
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Ðèñ. 3.2. ×àñòîòíîå ðàñïðåäåëåíèå 30-ìåðîâ ïîñëå èñïðàâëåíèÿ îøèáîê

Çàìåòèì, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå äëèí âîññòàíîâëåííûõ ôðàãìåíòîâ

(ðèñ. 3.3) ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñîâïàäàåò ñ èñõîäíûì, ïðè ýòîì îò èñ-

õîäíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçóþòñÿ òîëüêî ãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ. Èç ýòîãî

ñëåäóåò, ÷òî âîññòàíîâèòñÿ ôðàãìåíò èëè íåò, íå çàâèñèò îò äëèíû ôðàã-

ìåíòà, à, âèäèìî, çàâèñèò òîëüêî îò åãî ïîëîæåíèÿ â ãåíîìå.

Ðèñ. 3.3. Ãðàôèêè ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí âîññòàíîâëåííûõ ôðàãìåíòîâ è èñõîäíûõ
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Çàêëþ÷åíèå

Â õîäå ðàáîòû âñå ïîñòàâëåííûå çàäà÷è áûëè âûïîëíåíû:

• Áûë ïðåäëîæåí àëãîðèòì è ñîîòâåòñòâóþùèå ñòðóêòóðû äàííûõ,

ïîçâîëÿþùèå äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî âîññòàíàâëèâàòü ôðàãìåíòû,

ïîëó÷åííûå èç áîëüøèõ ãåíîìîâ.

• Áûëà ñîçäàíà ðåàëèçàöèÿ ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà íà ÿçûêå Java.

• Ñîçäàííàÿ ðåàëèçàöèÿ áûëà ïðîòåñòèðîâàíà íà äàííûõ ïðîåêòà

dnGASP.

Â äàëüíåéøåì èìååò ñìûñë ñäåëàòü ðåàëèçàöèþ ïðåäëîæåííîãî ìå-

òîäà íà ÿçûêå C++, ÷òî ïîçâîëèò óâåëè÷èòü k äî 60. Òàêæå ñëåäóåò èññëå-

äîâàòü íàëè÷èå äðóãèõ âîçìîæíîñòåé äëÿ ïîâûøåíèÿ äîëè âîññòàíàâëèâà-

åìûõ ôðàãìåíòîâ.
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