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Wprowadzenie

Dopasowanie krotkich sekwencji DNA:

- genom referencyjny, dtugé rzedu 1Gbp,
(bp — para zasad, reprezentacja ligy&, Glub T)

— zbior odczytow, 50-200 milionow krotkich fragment@NA (short-reads
— krotkie fragmenty, diug@ 32-100 bp

Zadanie: dopasowa krotkie fragmenty do genomu referencyjnego
Zasadnicza trudnas¢ - dopasowania magoy¢ niedoktadne.

Algorytmiczny punkt widzenia:

problem niedoktadnego dopasowania wielu krotkich warcow
do bardzo duzego tekstu w g¢zyku nad alfabetem czteroliterowym
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Przedstawienie problemu

Odlegtos¢ edycyjna - miara podobigstwa dwdch wyrazéw do siebie, najmniejsza
Il0$¢ operacji edycji potrzebnych do zamiany jednegoazyrma drugi.

Operacje edycji:
— zamiana litery
— wstawienie litery
— usungcie litery

Przyktad
stowo: abbabac
operacje edycji / pozycja 1 2 3 4 5 6 7 8
wyjsciowe stowo a b b a b a c¢c -
zamiana litery napozycji3nalitec | a b ¢ a b a ¢ -
wstawienie litery ¢ na pozycji 3 a b ¢ b a b a c
usunkcie litery na pozycji 3 a b a b a ¢ - -
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Przykiad:
stowa:
A = abbabac
B = ababbad
edit(A, B)= 3
A = a b b a b - a ¢
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Problem dopasowania z k lgdami

— teksttext wzorzeat, liczba naturaln&

— znalez¢ wszystkie takie pozycje ze wzorze@at, mazna dopasowado fragmentu
tekstu od pozycji za pomog nie wicej niz k bledow (operacji edycji)

Formalnie:

znalez¢ wszystkie i, takiee dla pewnego | zachodzi

edit(text ; , pat) < k

Dla k = 0 mamy problem doktadnego dopasowania ezy$fizukiwanie wzorca w tékie.
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Przyktad
text = ACGACTTGACCGCTTA, pat = GAT, k=1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
A C G A CTTGA - CCGTC T T A
Il | Il | |
G A - T | I

Il
G AT 1 I

Wzorzec GAT mana dopasowaz jednym b¢dem na pozycjach: 3, 8, 12
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Przeglad algorytmow dla problemu dopasowania z idami

Punkt wygcia — algorytmy wyszukiwania wzorca w fele (doktadne dopasowanie).
Pozwalag wyrobi¢ sobie ogid na techniki stosowane przy wyszukiwaniu tekstu.

Algorytmu wyszukiwania wzorca w tel§cie

Algorytm Charakterystyka
Metoda brute-force proba bezpedniego dopasowania wzorca nadej pozycji
Algorytm Knutha-Morrisa- | wyszukiwanie z yciem tablicy prefikso-sufiksowej dla
Pratta (KMP) wzorca; czas liniowy
préba dopasowania wzorca na pozycjach od leweyaweg
Algorytm Boyera-Moora z wyciem tablicy przej; samo dopasowanie na danej pozycji
zaczynamy od prawej do lewej;
Algorytm Rabina-Karpa wyszukiwanie za porm@orownywania hashow

algorytm do wyszukiwania wielu wzorcow, konstrukcja
automatu na drzewie trie wzorcow, czas wyszukiwéiniawy
dopasowanie zayciem maski o tylu bitach co diugowzorca,
aktualizacja maski przy kdym przejciu

konstrukcja tablicy sufiksowej a nashie BWT dla tekstu,
Wyszukiwanie z transformat | wyszukiwanie na podstawie pewnych wzoréw, obliceaaln
Burrowsa-Wheelera (BWT) |dla wzorca od prawej do lewej, czas samego dopasawa
liniowy od dtugaci wzorca

Algorytm Aho-Corasick

Metoda shift-or
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Algorytmy niedoktadnego dopasowania wzorca w tedcie

Stosowanessinne techniki, aizko wykorzystég pomysty z doktadnego wyszukiwania wzorca.

Klasyczna metoda programowanie dynamiczne

D[i][j] := minimalna odlegté edycyjna pomidzy pierwszymi znakami wzorca a jakigfrpodstowem
tekstu, kaczacym sk na pozycijij, czyli  D[i][j]] = min 1< q<j«1€dit (pat ;i text,. )

Zaleznosé:

DIil(i] = min (D[i-1][j] + 1, D[il[j-1] + 1, D[i-1] [-1] + (pati # text))
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Przykiad
wzorzec adbbc, tekst abbdadchbc, dopuszczalna ikg bteddéw k=2
O|1|2| 3, 4 5 6/ 7 8§ 9
= alb|/bjd ajd| c|bj|c
0 O/ 0|0 O] O O 00 0O Q 0
l/al12/0| 1,11/, 0(1|1 1|1
2|d|j2/1]1] 21 101 2] 2
3|/b|3|2|1| 1| 2 2/ 1 1 1 2
41b|4| 3|2 1] 2| 3l 20 212
5|c|543] 2| 2 3 3 22 1
N N N N N
Inicjalizacja:
D[O][j] =0
DI[i][0] =i
Dopasowanie wzorca: DIm][j] € k

Wzorzec mana dopasow@akonczac na pozycjach 3, 4, 7, 8, 9.
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Algorytmy niedoktadnego dopasowania wzorca w tedcie

Algorytm

Charakterystyka

Wyszukiwanie za pomac
automatu

Bazupc na klasycznej metodzie budujemy automat dla vezorc
Stanem jest kolumna z tabeli programowania dynameiga
(wektormliczb), rozwaamy przejcia wszystkimi maliwymi
literami. Stan jest akceptgy gdy ostatnia wartg < k.

Po zbudowaniu automatu, wyszukiwanie to chodzeoie p
automacie, zgodnie z literami tekstu.Ada do§cie do stanu
akceptugcego — znalezienie jednego niedoktadnego dopasawani

Liczenie wzdtu przektnych

Usprawnienie klasycznej metody. Nie obliczamy ctdbgli
programowania dynamicznego. W tym celu dlada przektnej
pamktamy tylko specjalne komoérki-node,

(dlad =0, 1, ..., K) — najdalsze pole o wérta w obrbie danej
przekatne). Wartdci te obliczamy wzdh przekatnych, nie
przechowujemy catej tablicy. Algorytm korzysta pesjalnego
wspolnego drzewa prefiksowego dla wzorca i tekstu.

Backtracking z a#yciem BWT

Uzycie backtrackingu — rekurencyjne wywotania spraayge
wszystkie maliwe operacje edycji, dla metody wyszukiwania
wzorca z ayciem transformaty Burrowsa-Wheelera
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Propozycja wtasnej) metody
Sub-Sequences TRIE

Budujemy explicite drzewo TRIE dla wszystkich sgfikv, ale ograniczmy ich diugodo maksymalnej
dtugaci krotkiego odczytu.

Genom:

AGCATGCTGCAGTCATGCTTAGGCTA
Przyjmupc dtuga¢ 4, odczytujemy wszystkie podstowa diggos:

AGCA, GCAT, CATG, ATGC, TGCT,
GCTG, CTGC, TGCA, GCAG, CAGT,
AGTC, GTCA, TCAT, CATG, ATGC,
TGCT, GCTT, CTTA, TTAG, TAGG,
AGGC, GGCT, GCTA
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Budujemy drzewo TRIE dla tych podgbw — nazywamy jss_trie

OO O OOWO 0O0e® © ®

PMOOOCDEOO®O®EOOO®OM O E

Wyszukiwanie — backtracking

chodzenie po drzewie, rekurencyjne wywotania, zijgnanie maliwej liczby biedow przy
niedoktadnym dopasowaniu
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Algorytm realizuj acy dopasowanie

Algorytm 3.1 Niedoktadne dopasowanie zyciemss_trie

procedure MismatchReqg, pos, cur, K
if curis NULL thenreturn{]
end if
if pos==|p| + 1thenreturnSYcur)
end if
R « MismatchRgp, pos+ 1, nex{cur, pos), K)
if k> 0then
forall x 7 {A,C, G, T}, X% pposdo
R « R O MismatchRefp, post+ 1, nex{cur, ¥, k — 1)
end for
forall x 7 {A,C, G, T}do
R « R O MismatchRe@, pos, nexXtur, ¥, k —1)
end for
R « R O MismatchRe@, post 1, cur, k —1)
end if
return R
end procedure

p - wzorzec

pos -aktualnie dopasowywana pozycja

cur — aktualny wierzchotek drzewa ss_trie

k - dopuszczalna ikg bleddw jakie jeszcze memy wykona

NULL — brak wierzchotka
SS(cur) —pozycje podeigdbw genomu przechoaze przez wierzchotegur
next(cur, x) —funkcja przejcia w drzewie ss trie
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Sposob zréwnoleglenia

parametiroot_depth- pierwszeaoot_depthpoziomow zostawiamy na pierwsze;
maszynie, pozostate poddrzewa rozsytamy do innych maszy

O
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O
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Drzewo po podziale na pierwsmeot_depth= 2 poziomow. Powstaje 11 poddrzew.
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Podziat drzewa porailzy 5 maszyn:

root

worker 1 Worker 2

©©© O

108 1

wker 3

O O
© ®
®© @

worker 4
() i
©) (A)
A @ O
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Wyszukiwanie

— pocatek na maszynie root

— dotarcie do Kcia, zapamitanie parametrow funkc;ji

— rozestanie zleadedokaczenia wyszukiwania do maszyn worker

— worker, dla kadego zlecenia kontynuacja z przestanymi parametrami

— odestanie wynikow z wszystkich zlece
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Uproszczona metoda

— zamiastoot_depthparametexact_prefix
— na pierwszyclexact_prefixxnakach musi bydoktadne dopasowanie

— na maszynie root pierwsexact_prefixpoziomow

Wyszukiwanie
— root, doktadne dopasowanie

— kontynuacja dopasowania, tylko jeden worker
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Implementacja

— Jezyk C++11
— MPI (Message Passing Interface)

— prostsza metoda

Architektura
— wiele maszyn
— brak wspoltdzielenia parui
— pierwsza maszyna (root) zadza przetwarzaniem
— pozostate (worker) nie #0ia sie od siebie i wykonuj zlecone obliczenia
— tylko root czyta pliki wejciowe z dysku, dane do workeréwrezsytane
— po skariczonym dopasowaniu worker odsyta wyniki do roota

— root zapisuje wyniki w pliku wynikowym na dysku
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Pliki wejsciowe

Genom referencyjny

Krotkie odczyty

// length = 100000
/Il seed =7

100000
CTTTCTGCACTCTGCAGGGAATAACACACGC
TTACACACAGTACCGCCGCCTCGATACCGGT
CCTTCCGGGTATAGACGGTGCTTGGCGATC]
ATCGGAGCACGCTAACCAATGGCGCTCCCT(
ATGGTTACGACTCCTATCGCGCGAGCCAATT
GAGTGGACTGCACGGTCTCCCTGCTCCTAG(
CTCTGTAGCGAATTCACAGGTATTAGCGCCT
TACCCAGCTCGAGTGCGGACGGGATATGAA]
CCTGAAAATTTAGCATATGAGGAAGAAGACT
GGTTCTGCCTGATCGATAAATAACACACTGA
GGGTTGCACGGCGTCGGCGTCTTGGCGTCG
AAAAGTG...

GG
(GO
[AG

AG
5GT
GA/
ITA
CG(
CAT
3 AT/

CCG

/Il short-read number: 2000

/Il seed: 8

/l range: [32, 100]

AGreference genome:

Fést out/20_cpus/data/ref2_100k

TCTATTGTCTCAATGCGCACTTCCTGATAAG // pos: 11071
CCCGGGGACACTATGGTAAAATCCAAGGATGCATTTCG...
TAGCTGTCTGATTAATGATTGCAAATGAGCACCGGACC...
GTGCGAAGGGATACAGGGAACTTAATTATCGCCC // pos: 9679
CTCGATTTGAGCTCTCTCCGTTCGCGTTCATCTATATTTCTCG...
% CTGACTTGACTTTGACACTTTCCTCGGCTCTAAGAGCAA...
TTATGACAAAGGTATGAACGAGACTTACGCCCAGAGGC...
AATGATAGATGAGACAGCAGCAATCTAGCTACTTTTGTCTG...
TAGCTGAACCCGATTTCATGAGGCCTGAAGTTGCACAACCC...

3
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Plik wynikowy

©OCoOoO~NOOOUITA~WNPEFO

-> {11071}
-> {40906}
-> {86357}
-> {96793}
-> {55768}
-> {29696}
-> {87203}
-> {49666}
-> {53295}
-> {35348}
-> {92176}
-> {19574}
-> {30882}
-> {52190}
-> {49991}
-> {13683}

-> {75816, 75821}
-> {36653, 36655, 36657}

-> {67161}
-> {87577}
-> {41669}
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Analiza wynikow

Przetestowano

— implementagj rozproszonego drzewa ss_trie

— Implementagj drzewa ss_trie dla jednego procesora

Testy wykonano na klastrze obliczeniowym ZEUS.
Standardowy wzet. procesory Intel, 2.4 GHz, sumarycznie 12 rdzen

Ogoblne parametry testow

— przedziat krotkich odczytow, 32-100
— maksymalna diug@ podcagu (gkbokas¢ ss_trie), 100
— dtugas¢ doktadnego prefiksu, 3
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Testy

— czas obstugi genomu
0 mierzony czas konstrukcji drzewa w zalesci od dlugdci genomu i liczby procesoréw

O mierzony czas wczytywania i rozsytania genomu

— czas dopasowywania krotkich odczytow

0 mierzony czas hiedokladnego dopasowania wznabei od dopuszczalnej ifai bleddw
oraz liczby procesorow

0 mierzony czas przesytania krotkich odczytow i grdaenia wynikow

Testy wykonane zarowno dla kilku jak i kilkunastu ggsorow.
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Testy — przyktadowe wyniki

g;“ngooriéu 50000 100000 1 000 00q
B ss-trie -
W=4 0.26 0.24 2.17
W=20 0.35 0.45 2.55
Czas rozsytania danych [s]
g;“ngoorffu 50000 100000 1 000 00q
B Ss-trie 3.07 6.09 60.88
W=4 1.06 2.17 26.63
W=20 0.29 0.51 5.26

Czas konstrukcji drzewa [s]
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Testy — przyktadowe wyniki

dtugas¢ genomu, 100 000
liczba kroétkich odczytéw, 2000

b;E:ISgW £ 4 >
ss-trie 3.35 34.46 -
W=4 0.90 9.75 -
W=20 1.09 2.71 14.11

Czas catéci procesu dopasowania [S]
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Analiza wynikow - wnioski

— wraz ze wzrostem dtugoi genomu, liniowo rénie czas potrzebny na
zbudowanie drzewa ss_trie

— konstrukcja drzewa dobrzezsirownolegla

— koszt komunikacji pongdzy maszynami jest optacalny w porownaniu do
przyspieszenia jakie daje

— kluczowy dla czasu dziatania programu jest paranwiusizczalnej liczby
btedow

— przy porownywaniu krotkich odczytow problem dobsxezréwnolegla;
wraz ze wzrostem liczby przetwarzeych procesoréw, czas dopasowania
proporcjonalnie spada
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Podsumowanie

— problem niedoktadnego dopasowania wielu krotkich sgtay DNA jest
ciekawym problemem, mitwym do zréwnoleglenia

— zaproponowana metoda dostarcza efektywnego sposdvadeglenia,
potwierdzeniem czega $esty implementacji prostszej metody

— stabacia metody jest ilé¢ potrzebnej pamci do przechowywania struktury
potrzebnej do wyszukiwania

— w dalszych pracach naleszuk& dalszych sposobdéw zrownoleglenia, ktoedab
wymagaty mniej obliczé lub beda mniej kosztowne pargtiowo



