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Kivonat

Az Gjgeneracios szekvendlasi eljarasok elterjedésével a bioinformatikai informé-
cié mennyisége rohamosan né. A tradiciondlis megkozelitésben a DNS-t linedris
szovegként értelmezziik. Ez a leirds azonban problémékat okozhat, amikor nagyobb
csoportok, telepek, fajok genetikai informéciéjarol beszélink. A genetikai diverzitas
leirasdhoz mas formatumra van sziikségiink. Emiatt a probléma miatt kezd elterjed-
ni a bioinformatikdban a pangenom grafok hasznélata, melyek kompakt formaban
tartalmazzak az egyedek kozotti hasonlésagokat és kiilonbségeket is. Egy pange-
nom graf Osszerakasa és értelmezése is komplex, szdmitaselméletileg nehéz feladat
lehet. Mivel mar a baktériumok genomjanak hossza is milliés nagysagrendii lehet,
az ilyen problémdkra nagyon fontos hatékony, jol skalazdédoé megoldast talalni. A
bioinformatikai szoftverek gyakran alkalmaznak szuboptimalis, és igynevezett ske-
tching alaptu algoritmusokat a hatékonysdg érdekében. Dolgozatomban attekintem
a legelterjedtebb algoritmusokat, valamint bemutatom a sajat megolddsomat, mely
képes megallapitani, hogy van-e egy adott szekvencidhoz hasonl6 rész a pangenom
grafban, és ha igen, akkor a graf mely részén talalhat6. Az dltalam elkészitett szoft-
ver varhat6an lehet6vé teszi annak ellenérzését, hogy egy adott gén/ tulajdonsig /
viralis eredetii szakasz jelen van-e egy baktériumtelep legalabb néhany egyedében.
A kodot a kutatdcsoportom fagterapiat kutatd része is hasznélni fogja, elsé korben

a sajat adataik tesztelésére, majd a pangenom grafban valé tajékozddasra.



1. Bevezetés

1.1. Problémafelvetés

Az Gjgeneracids szekvenalasi eljarasok elterjedésével a bioinformatikai informécié mennyi-
sége rohamosan nd. A génallomany kizarélag szekvencialis értelmezése azonban problé-
makat okozhat [1], amikor nagyobb csoportok, telepek, fajok genetikai informécigjarél
beszéliink, mivel a szekvencidlis abrazolas kizardlag egy egyed génallomanyara koncent-
ral.

Ezen tul a szekvencidk hasonlésdganak elemzésekor felmeriilo probléma lehet a sor-
rendiség figyelembe nem vétele miatt, hogy a referencia genom segitségével rekonstrualt
genomok kozelebbinek tiinhetnek a referencidhoz, mint amennyire val6jaban hasonléak
ahhoz. Az ilyen problémak kezelésére kezdett elterjedni a genetikai informécié pangenom
rendszerként értelmezése. A pangenom rendszer a genetiokai informaci6 olyan gytijtemé-
nye, amely tartalmazza a vizsgalt csoportb6l minden egyed génkészletének unidjat. A
pangenom rendszerek hasznélata csokkentheti a szekvencialis megkozelités esetén megje-
lenod torzitast azzal, hogy lehetévé teszi egy 11j genom kozvetlen vizsgalatat az 6sszes olyan
genommal szemben, amely a pangenom reprezentacio része.

A pangenomika kiemelked6 fontossaggal bir a mikrobiologidban, ahol a genomikai
plaszticitas és a diverzitas nélkiilozhetetlenné teszi. Egyre jellemzobb, hogy eukaridta
genomokra is alkalmazzak. [2] Jelentés tovabbi alkalmazasa a mikrobiomok vizsgalata.
Az elkovetkez6 idOszakban szamtalan olyan 1j kihivassal kell szembenézni, amelyben a
mikrobialis kozosségek segitséglinkre lehetnek. Ilyen lehet a klimavalsag, és a szuper-
rezisztencia terjedése. A mikrobialis kozosségek jellemzdje, hogy hatalmas metabolikus
potenciallal rendelkeznek, és szamos komplex feladatot képesek megoldani, mint példaul
a szerves anyagok lebontésa, a kolonizécié, a patogénekkel szembeni védelmi szerep. Igy
kulcsfontossagu szerepet jatszhatnak ezeknek az 0j kihivasoknak a lekiizdésében. A mik-
robiomtervezés nem trividlisan megoldhato feladat, pedig alapveto fontossagi lenne az
egészségmegdrzés, mezégazdasig és klimavaltozasok kezelése szempontjabdl. [3] A mik-
robiom nem egymastol fliggetlen baktériumok, archeak, gombak, fagok Osszesége, hanem
egy kozosséget alkotd rendszer, amelynek komponensei egymassal aktiv kdlcsonhatasban

és interakcioban vannak [4], pl. Qourum sensing révén [5]. Egy ilyen rendszer értelmezé-



séhez rendkiviil fontos a mikrobiomon beliili fajok diverzitasanak leirasa.

Pangenom grafok

A pangenom rendszerek kezelésére idedlis formatum a graf. A pangenom graf egy olyan
iranyitott graf, melynek csticsai szekvencidkat tartalmaznak (jelen esetben DNS szekven-
cidkat), élei pedig a csicsok kapcsolatait definidljak. A pangenom rendszer egyes szek-
venciai visszanyerhetéek a pangenom graf osszefiiggd részgrafjainak Hamilton utaiként.
A graf elagazosaga jo méroszama lehet a genetikai variabilitdsnak. Az ilyen grafok azon-
ban még mindig nehezen kezelhetoek: gyakran hatalmas méretiiek, és bejarasuk, vagy a
benniik val6 keresés sordn konnyen szamitaselméletileg nehéz problémakba titkozhetiink.

A pangenom grafok és a pangenom rendszerek kapcsolatat az 1. dbra szemlélteti.

L T
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b) output: pangenom graf

1. abra. Pangenom graf osszeallitasa: Az iranyitott grafban taldlhaté utak megfeleltethe-
toek a pangenom rendszer szekvencidinak. A B-vel jelolt csticsok egy vagy tobb szekvencia
kezdetét, az E-vel jelolt csticsok egy vagy tobb szekvencia végét jelzik. Ezt az informaciot
egy valodi pangenom graf nem feltétleniil tartalmazza, az abran a konnyebb értelmezhe-
tOség miatt szerepel.

Szuboptimalis megoldas keresése, és a probléma definidlasa

A szakdolgozatom célja jol skalazodo, szoveg-osszehasonlito algoritmusok keresése és meg-
értése, valamint ezek felhasznalasaval egy olyan szoftver implementalasa, mely megkonnyi-
ti a kutatdcsoport tobb tagja szaméra a pangenom grafok értelmezését, kezelését.

A félév soran foleg arra kerestem megoldast, hogy egy pangenom grafrol és egy szek-

venciarél meg tudjam valaszolni a kovetkezo kérdést:



A grathoz tartozik-e olyan irdnyitott részgraf melyre teljestil, hogy:

o Osszefiiggd
o Talalhato rajta olyan Hamilton 1it, mely mentén konkatendlva az érintett csticsokhoz
tartozo szekvencidkat, a bemenetként megadott szekvencidhoz ,megfelel6 mérték-

ben” hasonl6 szekvenciat kapunk.

Intuitivan megfogalmazva a célom a bemeneti szekvencidhoz hasonlo rész keresése a
grafban. A hasonlésag mértéke nehezen definidlhato, sziikséges elfogadni olyan eseteket is,
amikor a megtaldlt szekvencia a bemeneti szekvencidhoz képest tébbletinforméaciot tartal-
maz (inzercid) vagy bemeneti szekvencia részeit nem tartalmazza. Ezek a transzformaciok
nem mérhetéek Hamming tavolsaggal. Tovabba az, hogy mekkora mértékben tolerdljuk
az inzerciot és a delécidt, fiigg a bioldgiai kontextustél is. Ebbdl adéddéan a megoldasnak
legalabb valamilyen mértékben paraméterhezhetonek kell lennie a feladat fiiggvényében.

A Hamming tavolsag alkalmazasa helyett felfoghatjuk a két vizsgalt szoveget részszo-
vegek halmazaként, és vizsgalhatjuk ezeknek a halmazoknak a hasonlésagat. Két szoveg
részszovegeinek Osszehasonlitasa azonban mar énmagaban is rosszul, a szovegek hossza-
nak fiiggvényében idében exponencialisan skaldzédik. Ezért a problémara széles korben
elterjedt megoldas az, hogy szuboptimélis megoldast keresiink. Ez esetemben egy olyan
megoldés, amely nem pontosan adja meg a két szoveg kozotti hasonldsagot, azonban a

val6saghoz megbizhatdan kozeli eredményt ad.

1.2. Szamitastechnikai nehézségek

A bemeneti adatok névelésével problémava valhat a programmemoria mérete, ezért fontos
szempont volt az algoritmus megtervezése soran az, hogy a program futdsanak minden
pillanataban elég legyen csak a graf egy részét memoriaban tartani.

A skalazhatésagon til az algoritmus flexibilitasat is érdemes szem el6tt tartani. Mind a
szekvenciak kozotti hasonlosag mértékére, mind a pangenom graf tulajdonsagaira nehezen
adhato egzakt definicid, ezért belatasom szerint sziikséges, hogy az algoritmusnak legyenek

szabad, a bemenet fiiggvényében allithaté paraméterei.



1.3. A szoftver alkalmazasi lehet6ségei

Szakdolgozatomat az egyetemen talalhaté Neurdlis Bioinformatika Kutatdcsoportban ir-
tam. A kutatdcsoport azon része, amellyel dolgoztam, fagterapiaval foglalkozik pange-
nomikai megkozelitéssel. A projekt fontos eleme a baktériumkozosségek genetikai dllo-
manyanak vizsgalata. A csoportnak mar rendelkezésére all olyan szoftver, amely képes
pangenom grafot épiteni, azonban a megépitett graf pontossaga nehezen mérheto. Az al-
talam kinalt algoritmus mar a kezdeti lépésekben is felhasznalasra keriil majd a kovetkezo

kérdéskorok megvalaszolasara:

o Jelen van-e egy szekvencia a megépitett pangenom gratban,

o A baktériumok plazmidjai bekeriilnek-e a pangenom grafba,

o Bekeriil-e egy olyan szekvencia a pangenom grafba, amely a pangenom rendszernek
csak kevés mintajaban van jelen,

o A baktériumok genomja tartalmaz-e lizogén fazisu viralis genomot.

1.4. A megoldas biolégiai jelentOsége

A kész szoftver feltehetGen lehetévé teszi annak a vizsgalatat, hogy egy adott csoport
egyedeinek genetikai allomanyaban megjelenik-e egy kivalasztott genetikai egység. Ska-
lazhatosdga miatt reményeim szerint baktériumnal komplexebb él6lények esetében is al-

kalmazhato lesz.

2. Sketching megkozelitéssel dolgozé moédszerek szo-
vegek hasonlésaganak megbecsiilésére

Halmazok hasonlésdganak vagy kardinalitasanak a megbecsiilésére bevett modszerek a
sketch alapi algoritmusok [6]. A sketch alapt algoritmusok olyan mddszerek, amelyek a
bemeneti adatokbdl egy vagy tobb ,sketchet” (vazlatot) hoznak létre. A létrejott sketchek
sokkal kisebb méretiiek, mint az eredeti adatok, de még mindig megtartjak azok lényeges
tulajdonsagait. A sketchek az altalam vizsgalt algoritmusok esetében jellemzoen vélet-
len mintavétellel kivalasztott, rogzitett hosszt szovegdarabok (kmerek). A tovabbiakban
szeretnék kitérni néhany a bioinformatikaban is széleskoriien alkalmazott sketch alapu

algoritmusra, és adatszerkezetre.



2.1. Bloom filter

A Bloom filter egy hatékony és helytakarékos adatszerkezet, amely lehetové teszi az ele-
mek jelenlétének gyors ellendrzését egy halmazban anélkiil, hogy az elemeket ténylegesen
tarolnd. [7] A Bloom filter elénye, hogy csupén egy bitvektort hasznél az elemek jelen-
létének nyilvantartasara. Ez egy valdszintiség alapi adatszerkezet. Amikor a felhaszndléd
lekérdezi, hogy egy elem szerepel-e mar az adatszerkezetben, kétféle valaszt kaphat: biz-
tosan nem szerepel, vagy valésziniileg (kiszamithaté konfidencidval) szerepel.

A Bloom filter miikodése sordan a kdvetkezo 1épéseket hajtja végre:

o Inicializalas: A Bloom filterben az 0sszes informaciot egy biteket tartalmazd tomb-
ben taroljuk. Kezdetben a tomb minden eleme 0.

o Elem hozziaadasa: Ha egy elemet hozza szeretnénk adni a Bloom filterhez, akkor
azt k darab hashfiiggvénnyel egész szamokra képezziikk. Ha m a biteket tartalmazo
tomb hossza, I pedig a bemeneti értékek halmaza, akkor a hashfiiggvényekre a
kovetkezd megkotések érvényesek.:

Adottak a kovetkezd hash fiiggvények:
hiho, ... hy

1. (i) :T—{0,1,om—1}, Vi€ [LLNR és i € I
2. hy(i) eloszlasa egyenletes a [0, m-1] intervallumon, VI € [1,k]NR-re és i € L.
3. hy(i) és hj(i) fuggetlenek, ha [, j € [LLklNR és j#1 ésiel

Miutan a fent definialt hash fiiggvényekkel leképeztiink egy elemet, az alabbi
szamsorozatot kapjuk: yi,ya,...,yx; ahol: hy(i) =y, l € [1,k] és és i€l
Az elem eltarolasa ugy torténik, hogy minden a hashfliggvények altal kijelolt y;
pozicidban 1-re allitjuk a bittomb értékét, az eredeti értéktdl fiiggetlentil.

« Elem jelenlétének ellen6rzése: Amikor ellendrizni szeretnénk, hogy egy elem
benne van-e a Bloom filterben, az el6z6 pontban leirt médszerrel, ugyanazon
hash-fiiggvények segitségével leképezziik az elemet a bitvektor pozicidira. Ha

minden hash-fiiggvény altal mutatott y; pozicié 1 értéki a bitvektorban, akkor
feltételezziik, hogy az elemmel mar talalkoztunk. Azonban ha barmelyik pozici6 0,

akkor az elem biztosan nem szerepelt még.
A Bloom filter megbizhatosaga nagyban fiigg harom paramétertol.

o A hash fiiggvények szamatdl (k)



o A bittémb hosszatél (m)

o A bemenetek szamatdl (n)

Adott n mellett azonban megfelel m és k valasztasaval barmilyen (1 — o), o > 0 konfi-

dencia elérheté. [§]

2.2. Count-Min Sketch

A Count-Min Sketch (CMS) egy adatszerkezet, amely lehetévé teszi az elemek frekvenci-
ajanak gyors és hatékony becslését egy adathalmazon. Lényegében a Bloom filter modo-
sitott valtozata, amely képes az adatok frekvenciajat is tarolni, bittomb helyett egy egész
szamokat tartalmazé tombben, melyet szintén 0-kal inicializalunk.

Ahelyett, hogy a Bloom filternél alkalmazott médszer szerint, egy elem hozzdadasanal
minden, a hashfiiggvények altal kijelolt pozicié értékét egyre allitanank, ebben a verziéban
a poziciokon talalhaté értékeket inkrementaljuk.

Egy elem lekérdezése soran a bittémbben 1év6 azon pocicidkon elhelyezkedo értékek-
nek a minimumat adjuk vissza, melyeket az adott elem képeként kapunk a kiilonb6zo
hashfliggvények altal.
repel, a lekérés eredménye minjeqy 4. Mivel az egy adott elemhez tartozo poziciokat az
elem minden el6fordulasakor inkrementéljuk, azonban lehetséges, hogy més elem el6for-

dulésakor is, a count min sketch az adatok frekvenciajat felulr6l becsiili. [9]

2.3. MinHash

A MinHash algoritmus hatékonyan tudja megbecsiilni két halmaz hasonlésdganak a mér-
tékét. Ebben a kontextusban a halmazok kozotti hasonlosagot a Jaccard koefficienssel

irjuk le, mely egy A és egy B halmazra a kovetkezéképpen szamithato:

_ |AnB|
~ JAUB|

J(A,B) (1)

Az algoritmus miikddése azon alapul, hogy minden halmaz részére létrehozunk egy,
a halmazt megfelel6en reprezentald, fix hosszisagi lenyomatot (signature). A lenyomat
konstans hossza biztositja az algoritmus jé idékomplexitasat. A hasonldsdg becslésekor a

Jaccard koefficiens értékét nem szamitjuk ki a teljes halmazokra, csak a lenyomataikra.

7



A MinHash algoritmusnak tobbféle gyakorlati megvaldsitasa is 1étezik, ebbol kettot

szeretnék bemutatni.

A lenyomat generalasa

Legyen a lenyomat hossza k. A lenyomat eléallitasanak elsé 1épéseként a vizsgalt halmaz
minden elemére eléallitunk egy hash-értéket egy valasztott hash-fiiggvény segitségével.
A lenyomatot a k darab legkisebb hashérték fogja képezni minden szekvencia esetén.
Feltételezhetjiik , hogy a lenyomatok metszetének és unidéjanak szamossagaval becsiilheto a
halmazok metszetének és unidjanak szamossaga, valamint ezek felhasznalasaval a Jaccard
koefficiens is.
A minhash algoritmus masik verziéjaban ahelyett, hogy a lenyomatot egy hash-fiiggvény

k darab minimuma adné, inkabb k darab hash fliggvény minimumat hasznéaljuk. Fontos
kritérium, hogy minden halmazra ugyanazokat a hash fiiggvényeket alkalmazzuk, vala-
mint a kiilonboz6 hash-fiiggvények altal adott minimumokat minden esetben ugyanolyan
sorrendben taroljuk. Ekkor az n-edik vizsgdlt halmaz lenyomata a koévetkezoképpen all
eld:

hn,lvhn,27hn,27 ---7hn,k (2>

Ahol hy,; az n-edik halmazon az l-edik hash fliggvény altali leképezések minimuma.

A lenyomatok Gsszehasonlitasa

Mindkét lenyomat generalasi moédszer esetén a Jaccard koefficiens becstilt értéke lesz a hal-
mazok becsiilt hasonlésdga. Amennyiben a lenyomat egy hash fiiggvény az adott halmazon
generalt k darab legkisebb értékékébol all, a lenyomatok tekinthetoek halmazoknak, és
ezek metszete és unidja a szokasos médon szamithato.

Abban az esetben, ha a lenyomat k darab hash fiiggvénybdl all, figyelembe kell azt is
venni, hogy a lenyomat melyik eleme melyik hash fiiggvényhez tartozik. Ezért a metszet
szamossagat az adja, hogy hany pozicién egyezik a két lenyomat.

Mindkét moédszer fontos tulajdonsaga, hogy amennyiben a halmazok egyenléek, a
Jaccard koefficiens becsiilt értéke biztosan 1 lesz, ugyanis az elemek hash-értékei meg
fognak egyezni, ezért a minimumaik is azonosak lesznek. Dogozatom soran a minhash
algoritmus azon verziéjat hasznalom, amelyben a lenyomatot egy hashfiiggvény k darab

minimuma képezi.



A MinHash algoritmus alkalmazasa szévegekhasonlésaganak becslésére

A MinHash algoritmust széles korben alkalmazzak nem csak halmazok, hanem més adatok
hasonlosdganak megbecsiilésére is. Talan a legelterjedtebb alkalmazasa a szovegek Ossze-
hasonlitdsa, vagy a plagiumkeresés. Elterjedt bioinformatikai felhasznalasa orokitéanyag
szekvencidk klaszterezése. [10]

A szovegek hasonlosaganak elemzése megvaldsithaté a fent leirt modszerekkel amennyi-
ben sikeriil halmazként értelmezni a szévegeket. Egy természetes nyelv szovegezetét fel-
foghatjuk szavak halmazaként. Fontos kiemelni, hogy ezzel a megkozelitéssel veszitiink a
szoveg informéacidtartalmabol: nem vessziik figyelembe a szavak sorrendjét, és azt sem,
hogy egy sz6 hanyszor fordul el6. Annak a fiiggvényében, hogy mit szeretnénk megélla-
pitani a szovegekrdl, ez a tulajdonsag lehet hasznos, de okozhat problémat is.

A DNS vagy RNS szekvencidk nem tartalmaznak szavakat, ezért mesterségesen kell
felosztani 6ket. Erre a bevett médszer (shingling) a k hosszisédgi, minden lehetséges pozi-
ciét lefedd cstiszdéablakok hasznalata. [10] Az igy keletkezé szovegrészleteket , kmer”-eknek
nevezzik. Pédaul az ,AGTAG” szévegbol harom hosszu cstszé ablak felhasznélasaval az
alabbi kmerek keletkeznek: | AGT”, JGTA”, ,TAG”. Az itt haszndlt k" nem egyezik
azzal, melyet a lenyomat hosszanak jelolésére hasznalnak az irodalomban. A késobbi

fejezetekben kiilon jelolést fogok ezekre bevezetni.

2.4. HyperLogLog

A HyperLoglLog algoritmus egy adathalmaz kardinalitasat (az egyméstol kilonbozé ele-
mek szama a halmazban) képes becsiilni. Célja annak a kikeriilése, hogy minden elem
vizsgalatakor végig kelljen iteralni a koriabbiakban mar el6fordul6 elemeken azt keresve,
hogy az aktualis elem el6fordult-e mar.

A HyperLogLog a kardinalitdas megbecsulésére a kovetkezd koncepciot hasznalja fel:
Amennyiben valaki pénzérmét dobal fel, és szamolja, hogy hany egymas utan fejként
leérkezett pénzérme a rekordja, csak a rekord ismeretében becsiilhetjiik, hogy hanyszor
dobta mar fel a pénzérmét.

A hyperloglog algoritmus esetén az adathalmaz minden elemét hasheljiitk. A fenti
gondolatmenethez nagyon hasonld elven rogzitjiikk, hogy a hashértékek bindris reprezen-

tacidiban mennyi volt az egymast koveto 0-k szamanak maximuma. Ezutan ebbdl az egy



szambol becsiiljitk a halmaz kardinalitasat.

Azonban el6fordulhat, hogy szerencsétlen esetben kevés mintavétellel is nagy maxi-
mumot kapunk. Az ilyen helyzeteket a HyperLoglLog algoritmus gy kompenzalja, hogy
a hashelt értékeket csoportokra osztja az els6 néhany bit értéke alapjan és csoportonként
rogziti a maximumértékeket. Az adathalmaz hashelése utan a végsé becslés a csoportbeli

maximumértékek harmonikus dtlaga alapjan torténik. [11]

A HyperLoglLog algoritmus alkalmazasa szekvencidk hasonlésaganak becslé-

sére

Amennyiben szekvencidkat szeretnénk paronként osszehasonlitani és ezek hasonlésagat
mérni, hasznalhatjuk a HyperLoglLog algoritmust arra, hogy megbecsiiljiik a szekvencidk
kardinalitasat kiilon-kiilon, valamint az uniéjuk kardinalitdsat. Ezutan a metszet becsiilt
kardinalitasa megkaphato a fent becstilt adatokbol, tovabba becsiilhet6 a Jaccard koeffi-
ciens is. Hasonlbéan az eddig bemutatott algoritmusokhoz, a becsiilt halmazok elemeit itt

is a szekvencidkbol kinyert kmerek adjak. [12]
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3. A problémara alkotott megoldasom

A dolgozatom irasa soran a szakirodalomban talalt megoldasok felhasznaldsaval imple-
mentaltam egy olyan szoftvert, mely képes megallapitani, hogy egy pangenom grafban
van-e olyan részgraf-beli Hamilton tt, melynek valamely része hasonlésagot mutat egy
bemeneti szekvenciaval, valamint azt is megallapitja, hogy a hasonlé szakasz a graf me-
lyik részén talalhato.

A megoldasom a MinHash algoritmus koncepcidjara épiil, azonban kiilénb6z6 elméleti,

valamint technikai nehézségek miatt az algoritmus tobb 1épését is modositottam.

3.1. Az input

A program egy szomszédsagi listdval reprezentalt pangenom graffal, valamint egy vagy
tobb keresett szekvenciaval dolgozik. A vart bemenetekre a 2. abra ad egy nem altalano-

sitott példat.

3.2. Az output

A program elvart viselkedése az, hogy megtalalja minden keresett szekvencidhoz graf
olyan csucsait, melyek hasonlitanak az adott szekvenciara, valamint szekvencianként az
egymashoz kozeli csticsokbdl a csticsok Osszevondsaval utakat épit. Az elvart kimenet a

megtalalt csicsok, valamint az épitett itvonalak felsoroldsa szekvencianként.

1) FASTA DNS szekvencia _

2) GFA pangenom graf

2. dbra. Példa a program bemenetére
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3.3. Az algoritmus bemutatasa

A megoldasom tervezése soran a kdd hatékonysaga nagyon fontos szempont volt. Jelenleg
az algoritmus pythonban van implementélva, és nincs optimalizalva. Szem el6tt tartottam
azonban, hogy ne hasznaljak olyan eszkozoket, melyek nem hatékonyak, valamint nem
helyettesithetoek mas, jobban teljesité megoldassal.

Munkam soran igyekeztem azt is szem el6tt tartani, hogy olyan megoldast talal-
jak, amely megadott feltételek mellett egyértelmiien felismeri a grafban a szekvenciat,
amennyiben a graf pontosan tartalmazza azt. Az egzakt szekvencia megkeresése a graf-
ban ugyanis egy sokkal kisebb komplexitasu feladat.

A bemeneti pangenom grafok nagy mérete miatt olyan megoldast kerestem, amely
lehetévé teszi, hogy a grafot ne kelljen egy egységként kezelni. Azzal a megkozelitéssel
indultam neki a megoldas keresésének, hogy taldlni szeretnék egy algoritmust, amely
konstans méretii informaci6 eltarolasaval jellemzi a graf minden csticsat olyan moddon,
hogy ebbdl az informéciobol késobb a csicsok kapcsolatainak ismeretében eldontheto,
hogy a graf mely utvonalai tartalmaznak a keresett szekvenciahoz hasonl6 szakaszt. Mivel
a GFA formatum el6szor a csicsokat, majd az éleket irja le, egy ilyen megoldas segitségével

a graf egy olvasassal kiértékelhetd lenne.

Megoldas egy egyszeriibb problémara

Els6 1épésben arra az egyszertsitett feladatra kerestem megoldast, amikor a keresett szek-
vencia csak egy csicsnak része, azon nem nyulik til. Ebben az esetben az élek altal leirt
informaciora nincs is sziitkségem, elég a csticsokat egymastol fliggetlentil 6sszehasonlitani
a keresett szekvencidval. Az egzakt MinHash algoritmus azonban ebben az esetben sem
feltétlentiil miikodik megfeleléen. Amennyiben a cstcs, amely tartalmazza a keresett szek-
venciat lényegesen hosszabb, mint maga a szekvencia, nem fogunk megbizhatd becslést
kapni.

Tegyiik fel, hogy a vizsgalt cstucs tartalmazza a pontos szekvenciat. Ilyen esetben
az lenne az algoritmus elvart viselkedése, hogy olyan értékelést ad a csicsra, amelybol
egyértelmtien kideriil a hasonlésdg. A hagyoményos MinHash algoritmus a Jaccard koef-
ficiens értékét becsiili, amely esetiinkben - lesz, ahol m a cstics, és n a keresett szekvencia
hossza. Ez a hipotetikus eset azonban jelen helyzetben pontosan ugyanolyan jé taldlat,

mintha pontosan egyezne a csticshoz tartozo, és a keresett szekvencia (ebben az esetben a
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Jaccard koefficiens értéke 1, mely jelentésen kiilonboézhet az 7 tort értékétol). A példabol
kovetkezden tehat olyan megoldas lenne sziikséges, amelyben a kiértékelés fiiggetlen a két
szekvencia hosszatol.

A fent emlitett problémara egy j6 megoldas az, ha a lenyomatot csak a keresett szek-
vencidhoz szamolom ki, majd azt vizsgalom, hogy a vizsgalt csticsbdl nyert hash-értékek
kozott mennyi jelenik meg a lenyomat elemeibdl. Ez a megoldas mar ismert mddszer a
bioinformatikaban kiilonb6z6 méretii szekvencidk osszehasonlitasara Containment Min-
Hash néven [13]. A moédszer garantélja, hogy amennyiben a cstics tokéletesen tartalmazza
a keresett szekvenciat, a kimeneten ez megjelenjen, mivel a kmerek, amelyek hashértékei
bekeriiltek a keresett szekvencia lenyomataba, biztosan jelen vannak a csicshoz tartozo
szekvenciaban is. Ezért ebben az esetben, ha a lenyomat hossza k, a cstcsban mind a k
darab hash-érték jelen lesz.

A konkrét algoritmus a fent definialt eset kezelésére kovetkezo 1épésekbdl all:

o A keresett szekvencidhoz lenyomat generalasa,

o A graf cstucsainak beolvasasa egyesével,

o Az éppen aktudlis cstcson csuszoablakos modszerrel minden kmer hashelése, vala-
mint a hash-érték keresése a keresett szekvencia lenyomataban,

o A megtalalt hash-értékek szamanak Osszegzése, és a cstucs értékelésének megjegyzése.

Megoldas a tényleges problémara

A fent ismertetett megoldas még nem miikodik arra az esetre, amikor a keresett szekvencia
a a 2. abra is.

A konkatenécié elemeit add cstucsok kiértékelésekor varhatéan azt fogjuk latni, hogy
tartalmaznak a keresett szekvencia lenyomataval kozos hash-értékeket, azonban lehet,
hogy keveset ahhoz, hogy biztos dontést lehessen hozni. Amennyiben a graf nagyon frag-
mentalt, és sok apro cstcsot tartalmaz, az egyre nagyobb valoszintiséggel fordul el6, hogy
még pontos egyezés esetén is talalunk tobb olyan csiicsot,mely része a keresett szekvenci-
anak, azonban nem tartalmaz a keresett szekvencia lenyomataval kozos hash-értéket.

A problémas esetek alapvetéen négy részre oszthatdak:

1. A vizsgélt cstcs lényegesen kisebb, mint a keresett szekvencia, valamint a keresett

szekvencia tartalmazza a csicsot (vagy egy ahhoz hasonlé szekvenciat).
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2. A vizsgélt cstcs nem lényegesen kisebb, mint a szekvencia, azonban csak a szekven-
cia egy részét tartalmazza.

3. A vizsgalt cstuics hasonlé méreti, mint a keresett szekvencia, és hasonlit a keresett
szekvenciara

4. A vizsgélt csics lényegesen nagyobb, mint a keresett szekvencia, és tartalmaz a

keresett szekvencidhoz hasonl6 szakaszt

A felsorolt négy esetbol a 3. és 4. esetre megoldast kinalnak a MinHash valamint a
Containment MinHash algoritmusok.

Arra a feltételezésre jutottam, hogy azok az esetek, melyeket a fenti négy eset nem
fed le, a megoldas szempontjabdl elhanyagolhatdak, vagy utdlag javithatdéak. Ugyanis a
kimaradt eset az, hogy a vizsgalt cstics nem nagyobb, mint a vizsgalt szekvencia, és ennek
csak egy részéhez hasonld. Ez akkor fordulna el6, ha a szekvencia pont egy rovidebb
cstcs (vizsgalt csucs) elején végzdédik, vagy a végén kezd6dik. Ebben az esetben azonban
feltételezem, hogy a keresett szekvencia jelentOs része korabbi, vagy késobbi csiicsok altal
le lesz fedve.

Amennyiben minden csticsot tudnék kategorizalni a fenti csoportokba, vagy egy 6todik
csoportba, amely 6todik csoport azokat a csiicsokat tartalmazza, amik nem hasonlitanak
a keresett szekvencidhoz, az alabbi kiértékeléssel rekonstrudlhaté lenne a graf érintett
utszakasza:

A 2. csoportba tartozé csucsoknak megvizsgalom az elejét, és a végét. Amennyiben
csak a keresett szekvenciahoz hasonlé szakasz egy részét tartalmazzak, az 6ket megel6zo,
vagy koveto csicsoknak tartalmazniuk kell azt. Ha ez a feltétel nem teljesiil, elvetem a
csucsot.

Az 1. csoportba tartozo cstcsok énmagukban szintén nem elég hasonléak a keresett
szekvencidhoz, ezért csak akkor fogadom el 6ket, ha van olyan szomszédjuk, mely szintén
legalabb részben hasonlésagot mutat a keresett szekvenciaval.

A 3. és 4. csoportba tartozé szekvencidk akar onmagukban is j6 output lehetnek, de
az is elofordulhat, hogy egy szomszédjukkal 6sszevonva adjak ki a teljes szekvenciat. A 4.
csoportba tartozé szekvenciaknal ezért érdemes megnézni, hogy a keresett szekvencidhoz
hasonlé rész kozel esik-e a cstcs valamelyik végéhez.

A fenti csoportositas alapjan levonhaté kovetkeztetés, hogy minden csticsrol elég lehet

harom informaciét eltarolni:
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1. A cstcs bal széle (a keresett szekvencidval ardnyosan hosszu rész) hasonlit-e annyi-
ra a keresett szekvenciara, hogy amennyiben a csicsnak van olyan megel6z6 szom-
szédja, melynek a jobb széle szintén hasonlé a keresett szekvencidhoz, megfelelo
konfidenciaval lehessen megéllapitani a hasonlésagot

2. A cstcs jobb széle (a keresett szekvencidval aranyosan hosszu rész) hasonlit-e annyi-
ra a keresett szekvencidra, hogy amennyiben a csicsnak van olyan kévetkezo szom-
szédja, melynek a bal széle szintén hasonlo a keresett szekvencidhoz, megfelel6 kon-
fidenciaval lehessen megallapitani a hasonlésagot

3. A csics egésze, vagy része onmagaban megfeleld mértékben hasonlit-e a keresett

szekvenciara

A probléma megoldasara bevezettem a lenyomatban is jelen levé kmerek szaman tul
még egy, a csucsok jellemzésére szolgalo feltételt. Amikor a keresett szekvencidra hasonlito
annal kevesebb egyezés lesz az egy csucsban szerepld hash-értékek, és a keresett szekvencia
lenyomata kozott. Ezért fontos lenne olyan esetekben, ahol egy csicsban csak néhany
hashérték van jelen is pozitiv dontést hozni. Erre megoldas lehetne, hogy ilyen helyzetben
vizsgaljuk, hogy a cstcs lenyomata szerepel-e a szekvenciabdl nyert hashértékek kozott,
igy azonban minden cstcs esetében végig kéne iterdlni a keresett szekvencian is, és a
dolgozat célja éppen ennek az elkeriilése. Azonban vannak olyan értékek a cstcsok hash-
értékei kozott, amelyek biztosan nem jelentek meg a keresett szekvenciaban. Ezek azok
az értékek, melyek kisebbek, mint a keresett szekvencia lenyomatanak legnagyobb értéke,
de mégsem szerepelnek a lenyomatban.

Az ilyen mintakra innentol kezdve ,,negativ minta’-ként, a keresett szekvencia lenyo-
mataban szereplokre pedig ., pozitiv minta”-ként fogok hivatkozni. A 3. dbra szemlélteti

a pozitiv és negativ mintak koncepcidjat a 2. grafon.
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A keresett szekvencia: _

Pangenom graf:

I Olyan hashértékek, amelyek jelen vannak a keresett szekvenciahoz tartozo signature-ben

Olyan hashértékek, amelyeket nem tartalmaz a keresett szekvenciahoz tartozo signature, de kisebb
I ertékiiek, mint a signature legnagyobb érteke. Egy hagyomanyos minhash soran negativ mintavétel
lennenek.

3. abra. Pozitiv és negativ mintdk egy pangenom grafban

Feltételezésem szerint meghatarozhatoé tgy a kmerek és a lenyomat hossza, hogy
amennyiben egy szekvenciaban akar csak kevés pozitiv minta is szerepel, és emellett ezek
kornyezetében nem szerepel negativ minta, a szekvencia adott része megfelelé valoszinii-
séggel ténylegesen hasonld legyen a keresett szekvencia legalabb egy részéhez.

Ehhez azonban elengedhetetlen feltétel az, hogy a pangenom graf ne legyen tul frag-
mentalt. Az elvart minimélis cstcshosszra késobb feltételt adok.

Az algoritmus kovetkezd 1épése a kapott mintdk alapjan a cstcsok pontozasa. Egy

csucs kiértékelésénél a kovetkezo szempontokat szeretném figyelembe venni:

o Amennyiben egy rovidebb szakaszon tobb ,pozitiv minta” is van, a cstcs kapjon
magas pontszamot

o Amennyiben egy révidebb szakaszon csak kevés (egy vagy két) ,pozitiv minta”
talalhato, de nincsen ,negativ minta”, az adott szakasz kapjon 0 f6l6tti pontszamot.

« Amennyiben egy szakaszon csak kevés (egy vagy két) ,pozitiv minta” talalhato, és

talalhatd benne ,negativ minta”, a szakasz kapjon negativ pontszamot.

A modszer lényege az, hogy az olyan szakaszokrol, melyekben csak kevés hash érték
egyezik meg a keresett szekvencia lenyomataban szereploekkel, nagyobb konfidenciaval

lehessen eldonteni, hogy az adott minta csak véletlenil fordul el6, vagy ténylegesen a
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szekvencidk hasonlésaga miatt van jelen. Néhany szekvencia kiértékelését a 4.

szemléltettem.

4. dbra. Szekvencidk értékelése a tartalmazott mintak alapjan

Feltehetden hasonlité
szakaszok

Feltehetden nem
hasonlitd szakaszok

1L 111

Olyan hashértékek, amelyek jelen vannak a
keresett szekvenciahoz tartozod signature-

ben

Olyan hashértékek, amelyeket nem tartalmaz
a keresett szekvenciahoz tartozd signature,

I de kisebb értékiiek, mint a signature
legnagyobb értéke. Egy hagyomanyos
minhash soran negativ mintavétel lennenek.

abran

Az egy adott kornyezetben 1évé mintak kiértékelésével azt szeretném elérni, hogy a

graf minden pontjara legyen egy lokalis informaciom a pont kornyezetének a vizsgalt

szekvenciaval val6o hasonlésagarol. A koncepciot a a 2. abran szerepld graf kiértékelésével

az 5. abran szeretném szemléltetni.

17



[ | Magy valoszinlseggel a keresett szekvenciahoz tartozo terilet
| varhatdan a keresett szekvenciahoz nem hasonlo teriilet

5. abra. Egy pangenom graf hasonlésdganak kiértékelése egy adott szekvenciaval

A graf csiicsainak kiértékelése A csucsok értékelésének konkrét algoritmusat a

kovetkezoképpen terveztem meg:

1. Minden cstics végigolvasasanal elmentem a talalt pozitiv és negativ mintak pozici-
Ojait a csicson beliil.

2. Egy elore definialt méretii csuszoéablakot végigtolva a szekvencian, a cstuszoablak

3. Az a két pontszam, amelyet a cstszoablak két széls6 pozicidja kapott lesz a vissza-
téritett értékelés a cstucs megfeleld széleire.

4. A legmagasabb pontszamot szintén eltarolom

A csuszdablakba tartozo szakaszok pontszamait egyel6re a mintak szamanak osszegzésével
veszem, olyan médon, hogy az 6sszegben a pozitiv mintak pozitiv el6jellel, a negativ min-

tak pedig negativ el6jellel szerepelnek. A késobbiekben érdemes lehet majd més silyozast
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is kiprobalni.

A csicsok kiértékeléséhez nem kell minden pozicion végigtolni a cstszéablakot, vala-
mint a jelenlegi pontozasi mdédszerrel az sem sziikséges, hogy a csuszoablakot végig kelljen
olvasni minden poziciéban, amennyiben a pontszamot abbdl szamitom, hogy a cstszoab-
lak arrébtolasaval mennyivel valtozott a cstszdablak tartalma. A mintakat egy listaban
tarolom, a pozici6juk szerint sorban. A lista minden helyén egy minta pozicidja all (a
kmer elsé nukleotidjanak pozicidja a csicsban), valamint az, hogy az adott minta pozitiv,
vagy negativ minta-e.

Egy n hosszu lista hasznalatdval minden poziciora kiszamithaté a hozzatartozé pont-
szam Osszesen O(n) lépésben. Ez a viselkedés elérhetd gy, hogy a mintdkat tartalmazo
listat bejarjuk olyan médon, hogy egy valtozdé méretii intervallumot valasztunk ki beldle
minden iteraciéban.

A konkrét algoritmust pszeudokdodként irtam le. (1. kdédrészlet). A pszeudokdd egy
listat (samples) kap bemenetként, és harom értéket térit vissza: a cstcs bal szélének ér-
tékelése, a cstucson talalt legmagasabb pontszam, a cstcs jobb szélének értékelése. A lista
(pozicié, minta tipusa) parokat tartalmaz, és elemei a pozicié értékek szerint novekvd
sorba rendezettek. A pozicio értékek megfeleltethetéek a mintak elso karakterének po-
amennyiben a minta negativ.

A pszeudokodd két esetet kiilon kezel. Amennyiben a cstiicshoz tartozd szekvencia nem
hosszabb, mint a megadott csuszbéablak (4. sor), mind a harom kimenet a listdban taldlha-
t6 minték el6leges 6sszegébdl adodik (13. sor). Amennyiben a csticshoz tartozo szekvencia
hosszabb, mint a csuszoéablak mérete, két valtozdval iteralok végig a listan, olyan mddon,
hogy a két valtozé altal mutatott mintak poziciéja mindig a lehetd legnagyobb legyen,
de kisebb, mint a csuszéablak mérete (34. sor). El6szor azonban megkeresem, hogy hol
pontszdamot elmentem, mint a cstics jobb szélének pontszamat (32. sor). Ezutén végigite-
ralok a fent leirt médon a listan, rogzitve a maximéalis pontszamot minden 1épésben (50.
sor). Mindig amikor nyilik, vagy csukdodik az ablak, ellenérzom, hogy milyen irdnyba val-

c sz

elmentem a cstcs jobb szélére adott értékelésként (54. sor).
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Algorithm 1: Egy cstics mintdit tartalmazo lista pontszamainak szamitasa

1 Bemenet: Mintdk: lista, mely a mintdk pozicidit és tipusdat (pozitiv vagy negativ) tartalmazza,
a mintdk pozicidja szerint novekvd sorrendbe rendezve.

2 Kimenet: Bal pontszdm, Jobb__pontszdm, Legmagasabb_pontszam: A csics bal- illetve jobb
széléhez szamitott pontszam, valamint a teljes csicsra szamitott legmagasabb pontszdm

3 Algoritmus:

4 Ha a cstcs révidebb mint a csuszoablak akkor

// A csUszbéablak nem tud cslszni
5 Osszeg = 0
// A mintdk eléjeles Osszege
6 Ciklus minden mintdra a Mintdk listdban: :
7 Ha a minta pozitiv akkor
8 ‘ Osszeg = Osszeg + 1
9 kiilonben
10 ‘ Osszeg = Osszeg - 1
11 vége
12 vége
13 Visszatérit Osszeg, Osszeg, Osszeg
14 vége

15 KezdS pozici6 =0 // A csUszdablak bal széle a cslcson

16 Végzddd_pozici6 =0 // A cslUszdablak bal széle a cslcson

17 J6=0// A jo mintdk szdma a cslUszdablakban az adott qiteracidban

18 Rossz =0 // A rossz mintadk szama a csUszobablakban az adott iteracidban

19 Ha az Mintdk[0] minta pozitiv akkor

20 | J6=J6+1

21 kiilonben

22 ‘ Rossz = Rossz + 1

23 vége

24 Ciklus amig A Végz8d4_pozicid kisebb mint a mintdk szdma és a Mintdk[Végz6dd__pozicid]
minta pozicié értéke kisebb mint a csuszoablak hossza :

25 Végz6d6_ pozicié = Végzodd_ pozicid + 1

26 Ha a Mintdk[Végz6dd _pozicid] minta pozitiv akkor
27 | Jo=1J6+1

28 kiilonben

29 ‘ Rossz = Rossz + 1

30 vége

31 vége

32 Bal pontszdm = J6-Rossz
33 Legmagasabb_pontszam=Bal pontszam
34 Ciklus amig a Végzddd_pozicid kisebb, mint a Mintdk lista hossza :

35 Ha o Mintdk[Végz6d8_pozicid]-[Kezdd _pozicid] kisebb mint a csiszdablak hossza akkor
36 Ha a Mintdk[Végz6dd pozicio+1] minta pozitiv akkor

37 ‘ Jo=Jo+1

38 kiilonben

39 ‘ Rossz = Rossz + 1

40 vége

41 Végz6d6_pozicié += 1

42 kiilonben

43 Ha a Mintdk[Kezdd _pozicid] minta pozitiv akkor

44 ‘ J6=17J6-1

45 kiilonben

46 ‘ Rossz = Rossz - 1

ar vége

48 Kezd6_ pozicié = Kezdd_ pozicié + 1

49 vége

50 Ha J6 - Rossz érték nagyobb, mint a Legmagasabb pontszim akkor
51 ‘ Legmagasabb_ pontszam = Jé - Rossz

52 vége

53 vége

54 Jobb_ pontszdm = J6-Rossz 20

55 Visszatérit Bal pontszdm, Legmagasabb__pontszdm, Jobb__pontszdm
56 Algoritmus vége




Utvonal létrehozasa a kiértékelt csticsokbél

Az utvonalak kiértékelését a kovetkezdképpen terveztem meg:

Amennyiben az tutvonalhoz tartozé minden csticsrol eldontheto, hogy hasonlit a keresett
szekvenciara, az utvonal rekonstrudlhaté egy olyan mohd algoritmussal, amely minden
iteracioban Osszevonja egy csuccsa azokat a csucsokat, amelyek a benniik 1évé mintak
alapjan megfeleléen jo kiértékelést kaptak. Ilyenkor az 10j cstcs széleire az a kiértékelés
fog vonatkozni, ami a szélén 1évé csticsok megfelelo széleire vonatkozik. Egy iteracioban
egy csucsbol tobb 1j cstics is keletkezhet, amennyiben szintén igéretes elodje, vagy utddja
van. Nem kizart, hogy a grafban eléfordulnak korok, ezért mindig amikor Osszefliziink
két cstcsot ellendrizni kell, hogy nem szerepel-e egy csucs kétszer az 0 csiicsban. Akkor
vagyunk készen, amikor egy iterdcioban mar nem keletkezett 1j cstucs. Kisziirve azo-
kat a csucsokat, melyek az értékelés alapjan nem hasonlitanak a keresett szekvenciahoz,
vagy csak a szélik kapott jo pontszamot, de a megfelel¢ oldalon nem volt jol értékelt
szomszédjuk, a megmaradd csicsok mar megtalalt itvonalakat reprezentalnak.

A fent leirt koncepcié tobb olyan feltételetést is tartalmaz, amelyek nem feltétleniil
teljestilnek. Mivel még kevés valodi adaton tudtam tesztelni a kédomat, az tutvonalak
rekonstrukciojat egyelére még nem implementaltam.

A bemeneti grafokrdl és a kiértékelési médszeremrol az aldbbi kérdésekre kell még

valaszt kapnom:

o Mi a graf csucsainak minimélis hossza? Ahhoz, hogy akar tokéletes egyezés esetén
magas konfidenciaval jusson minta egy cstuicsba, sziikséges, hogy a csicsok megfelel-
en hossziak legyenek. Amennyiben ez nem teljesiil, a helyes ttvonalat toredezetten
fogom megkapni.

e Mennyi hamis pozitiv talaltatot kapoka csiicsokra? Problémat fog okozni, ha a az ut
megtalaldsa nem j6 komplexitasia, vagy jellemzden olyan kevés élet kell ellendriznem,
hogy ezek szamat tekinthetem konstansnak?

o A pontozéasi médszerem sikeresen kivalasztja azokat a cstucsokat, amelyek hosszab-
bak, azonban csak a szekvencia egy (nagyobb) részét tartalmazzak?

o Létezik olyan eset, amikor nem a leghosszabb Ut a legjobb megoldéas?

A jovobeli feladatok kozott szerepel a bemeneti grafok vizsgalata az eddig implementalt
moédszerekkel. A fenti kérdések megvalaszolasaval felismerhetem, hogy mely kihivasok

relevansak az utvonalkeresé algoritmus implementalasa szempontjabol.
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4. Az algoritmus elemzése és elméleti korlatai

4.1. Az algoritmus lépéseinek Osszefoglalasa

Osszességében az ltalam tervezett algoritmus a kovetkezd 1épésekbdl all:

1. A keresett szekvencidk lenyomatanak kiszamitdsa. A lenyomat és a szekvencia
hosszanak elmentése
2. A graf csucsainak végigolvasasa, minden csucs kiértékelése egyesével

3. Az élek végigolvasasa, és a cstucsok értékelése alapjan utak rekonstrukcidja

4.2. Az inputtal szemben alkotott feltételek

Amint a korabbi fejezetekben is bemutattam, a problémét nehéz, vagy nem is lehet al-
talanosan megfogalmazni. A megoldasom sem &ltalanos, nem fed le minden széls6séges
esetet.

Az algoritmus pontossdga erdsen fiigg az alabbi feltételek teljesiilésétol:

o A pangenom grafnak, és a keresett szekvencidnak megfeleléen nagy méretiinek kell
lennie. Hasonlosag keresés kdzben mintakat veszek a grafbol, és a keresett szekven-
ciabol is. Hamis pozitiv esetek akkor allhatnak el6, amikor két mintdhoz tartozé
hash-érték megegyezik, vagy amikor a minta olyan csicsban is el6fordul, amely nem
hasonlit a keresett szekvencidhoz. Annak a valdsziniisége, hogy egy minta ,vélet-
leniil” elo6fordul egy adott hosszisagu csiicsban exponencidlisan csokken a minta
hosszanak fiiggvényében. Ezért fontos, hogy a keresett szekvencia legyen olyan
hosszt, hogy megfelelé hosszisdgi mintakat lehessen valasztani. Gyakorlati ta-
pasztalataim alapjan 25 hosszi kmerek mar nagyon ritkdn adnak hamis pozitiv
eredményt, akar tobb mint 10000 bazispar hossztsagi csucsok és keresett szek-
vencidk esetén is. Ez nem meglepd, tekintve, hogy 4% féle 25 hosszi szekvencia
lehetséges, és a hasznalt hashfiiggvény eloszldsa egyenletes.

o Az algoritmus hatékonysagat javitja az is, ha a keresett szekvencia, és a grafbeli
szekvencia kozott a kiillonbséget okozd pontmutaciok eloszlasa nem egyenletes a
szekvencian. Ha a pontmutéaciok egymaéshoz kozel torténnek, sokkal tobb minta

marad meg eredeti forméajaban.

22



o A graf cstucsai hosszanak el kell érnie egy megadott hatarértéket ahhoz, hogy meg-
felel6 konfidenciaval tartalmazzanak pozitiv mintdkat a cstcsok.
Amennyiben adott egy n; hosszi egy szekvencia, amelynek része egy n, hossziusagu
rész-szekvencia, a szekvencia lenyomata h darab hashértékbdl all, és a mintavétele-
ket k(k < (ny)) hossztisdgi kmerek adjak, kiszamithaté annak a valészintisége, hogy
a rész-szekvencia ne tartalmazzon olyan kmert, amely hash-értékét tartalmazza az
n1 hossziusagu szekvencia lenyomata. Annak a valészintiségét, hogy a szekvencian
beliil egy kmer tobbszor is el6fordulhat, vagy tobb kmer hash-értéke megegyezhet
(hash collision) szamitdsomban elhanyagolom.
A rész-szekvencia elhelyezkedhet a szekvencia kozepébe ékel6dve, de elhelyezkedhet
kozvetleniil annak az elején, vagy a végén is. Amennyiben egy mintat valasztunk
csak, a minta a kovetkezo féleképpen helyezkedhet el a szekvenciaban olyan médon,

hogy a rész-szekvencia ne tartalmazza azt teljes egészében:

— Amennyiben a szekvencia a rész-szekvenciaval kezddodik, vagy az a kozepére
¢kel6dott be, a valasztott minta ny — (k— 1) poziciéban tud kezdddni ugy,
hogy benne legyen a rész-szekvencidban. A szekvencia maradék részében k— 1
pozicion nem kezdoédhet a valasztott minta, mert ebben az esetben kilégna a
szekvencidbodl. Ebbél kovetkezden osszesen ny — (np — (k—1))— (k—1)=n; —ny
pozicién kezdédhet a valasztott minta gy, hogy azt ne tartalmazza teljesen a
rész-szekvencia.

— Ha a szekvencia a rész-szekvenciaval végzodik, akkor a valasztott minta szintén
ny — (k—1) poziciéban tud kezd6dni tigy, hogy benne legyen a rész-szekvenciaban.
Ebben az esetben azonban a szekvencia barmely kimaradt részérol tudunk
mintat vdlasztani. Ezért o6sszesen ny — (ny — (k—1)) = ny —np +k— 1 pozicién
kezdédhet a valasztott minta gy, hogy azt ne tartalmazza teljesen a rész-

szekvencia.

Amennyiben gy veszem, hogy minden esetben n; —ny +k — 1 féle pozicion kez-
dédhet a valasztott minta feliilr6l fogom becsiilni az esemény valdszintiségét, ami
optimdlis, mivel ez az algoritmus szempontjabdl egy kedvezotlen esemény.

Osszesen ny pozicién kezdédhet a kivdlasztott minta. Ebb6l kovetkezéen annak a
valbszinlisége, az ny hosszisagu rész-szekvencia nem tartalmazza a mintat felilrol

becsiilhetd a kévetkezéképpen:% Ahol k hossztisdgti mintat veszink egy ny
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4.3.

hosszt szekvenciabol, valamint az n; hosszi szekvencia teljesen tartalmazza az nj
hosszusagu szekvenciat.
Tovabba feliilrél becsiilhetjiik annak a valdszintiségét is, hogy a rész-szekvencia nem

h A képlet nem veszi

tartalmaz h darab mintat a kovetkezd képlettel: (—nl*nzjkfl)

n

figyelembe, hogy a valdédi lenyomat képzés soran egy minta csak egyszer szerepel.
Ezzel szintén feliilrol becsiilom a tényleges valdszintiséget, ami szamomra megfeleld.
A fentiek alapjan annak a valdsziniisége, hogy h darab mintavétel utan a rész-

k. Amennyiben adott egy

szekvencia tartalmaz legaldbb egy mintat: 1—(—n1_n,21j_k_1)

o konfidencia, a keresett szekvencia mérete valamint a keresett szekvenciardl ké-
sziilt lenyomat hossza, a megadott konfidencidhoz tartozé minimaélis csiicshossz a

kovetkezoképpen szamithato:
m>k4n —1—nxvV1l—a (3)

Természetesen elméleti szempontbol lehetséges a lenyomat hosszat a tobbi paramé-
terhez igazitani, azonban ez nem javasolt, ugyanis az algoritmus jé id6-, valamint

helykomplexitasa a lenyomatok konstans hosszan alapul.

Az algoritmus komplexitasanak megbecsiilése

Az algoritmus komplexitasanak a megbecsiilésére az alabbi jeloléseket szeretném rogziteni:

A leghosszabb cstics hossza: n

A csticsok szama: N

A leghosszabb keresett szekvencia hossza: s
A keresett szekvenciak szama: S

Egy lenyomat hossza: h

Egy kmer hossza: k

Idokomplexitas

1.

Egy szekvencia lenyomatanak kiszamitasa:
Egy szekvencia s-k+1 kmert tartalmaz. Minden kmer-re ki kell szamolni egy hash
értéket. Megfelel6 hash-fliggvény valasztasaval ez elvégezhet6 konstans ¢ 1épésben.

Ezen tul minden hash-értékre ellenorizni kell, hogy benne van-e az eddigi legkisebb
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h darab értékben. Ez egy piros-fekete fat hasznédlva elvégezheté kmerenként O(logh)
lépésben olyan médon, hogy az aktualisan vizsgalt hash-értéket beszurjuk a piros
fekete faba, majd kivessziik a piros-fekete fa maximalis elemét. A piros-fekete fa
kiegyensulyozottsdga és keresofa tulajdonsdga miatt az elem beszirasa, maximalis
elem keresése valamint ennek a torlése is megvaldsithaté egyesével O(logh) 1épésben.
A teljes 1épés komplexitasa tehat: (s —k+1)* (¢, +logh) = O(s), mivel k,c, és h
konstansok.

. Egy cstics kiértékelésének a kiszamitasa:

Egy cstcs kiértékelésénél n-k+1 kmeren kell végigiteralni. Minden kmer-re meg kell
nézni, hogy szerepel-e valamelyik szekvencia lenyomataban. Ennek a komplexita-
sa becsiilhet§, mint S*h=0(S). Azt is vizsgalom, hogy amennyiben a kmer nem
szerepel egy lenyomatban, kisebb-e, mint a lenyomat legnagyobb eleme. Ez a 1épés
konstans idében megvaldsithatd, amennyiben az el6z6 1épésben minden lenyomatnak
elmentjilk a maximumat. Az eredményeket listaban rogzitem, mely O(n) hosszi-
sagu lesz. A lista kiértékelheté O(n) lépésben és S darab lista kiértékelésére van
szitkség. A teljes 1épés komplexitdsa tehdt: (n-k+1)*S+n*S=0(n*S+n*S)=0(n*S)
. A csucsok Osszefilizése:

Ennek a 1épésnek a legkevésbé becsiilhet6é a komplexitasa, mivel nagyban fligg az
el6z0 1épésektol valamint a bemeneti graftél. Legrosszabb esetben a bemeneti graf
egy teljes graf melynek minden csiicsa mindkét szélére megfelel6 értékelést kapott.
azonban a valdsagban nem all el6. A graf sem lehet teljes graf, varhatéan alacsony
fokszamu cstucsokat tartalmaz, valamint a kijelolt csticsok szamara is azt varom,
hogy N-hez képest elhanyagolhatéan kicsi, konstans. Amennyiben teljesiil a grafra,
hogy a 3. egyenletnek megfeleléen hosszi cstuicsai vannak, a paraméterek fliggvé-
nyében az egy szekvencidhoz talalt csicsok szama alland6. Legyen az o0=0.9, k=25,
h=30. Ezeket az értékeket az egyenletbe helyettesitve a kovetkezo egyenlotlenséget

kapjuk a csticsok minimalis hosszara, és a keresett szekvencia méretére:

np >25+n;—1-0,93xn (4)

Amennyiben k mérete n; méretéhez képest elhanyagolhatd, a fenti egyenlotlenséget
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kozelitem az aldbbi mddon:

no > np — 0,93 xny (5)
Amibdl kévetkezik, hogy:
ni
13,5> — 6
52 ©)

Ebben az esetben tehat az egy ttvonalat kitevo csicsok méretének konstansnak kell
lennie. Ez praktikusan azt jelenti, hogy érdemes a graf osszeallitasandl annak a
fliggvényében, hogy mekkora méretii informaciét szeretnénk utélag kinyerni belole
kell allitani a cstucsok fragmentéaltsagat. Szerintem ez az elvaras realis barmilyen ke-
resdalgoritmus szaméara. Fontos szempont lehet pdngenom rendszerek 6sszeallitasa-
kor, hogy az 0sszedllitott rendszer célja genom rendszerek, genomok, vagy rovidebb
szekvencidk reprezenticidja lesz-e.

Amennyiben teljestil, hogy a keresett titvonal konstans szam csiics komkatenacioja-
ként all el6, az utvonal megkeresésének idékomplexitasa S, mivel a keresést minden

keresett szekvenciara el kell végezni.

Osszesitve, amennyiben teljesiil, hogy az utolsé 1épésben az dsszevonandé csiicsok szama
fiiggetlen a bemeneti adatok méretétol, az algoritmus teljes idokomplexitasa a kovetkezo-
képpen alakul:

O(Sxs+N+xSxn+S)=0(Sx(s+N=*n+1)) (7)

A programot kezdetben kevés keresett szekvencia feldolgozdsara kezdtem megtervezni,
mivel a kutatdcsoport jelenlegi igényeinek ez megfelelo.

Abban az esetben, ha a keresett szekvencidk szama is konstans, az algoritmus komp-
lexitasa a kovetkezo:

O(s+Nxn) (8)

Azaz az algoritmus &ltal végzett 1épésszam a keresett szekvencia, valamint a graf
teljes hosszanak fiiggvényében is linedris, ami a probléma komplexitasat tekintve nagyon

jo eredmény.
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Helykomplexitas

Az algoritmus nem tarolja egyszerre az egész grafot, egyszerre egy csucs beolvasasara
van szitksége. A csicsokrdl tarolt informécié konstans, ezért a helykomplexitas csak
a csucsok, valamint a keresett szekvencidk szamatoél fiigg, valamint abban a lépésben,

amikor cstiicsokat értékelem ki, az aktudlis cstics méretétdl linearisan.

5. Gyakorlati eredmények

A kéd a [14] gitlab repository-ban taldlhato.

Az input specifikacigja

A szoftver egy DNS pangenom graffal, valamint egy vagy tobb, a grafban megkeresend6
DNS szekvenciaval dolgozik.

A GFA (Graphical Fragment Assembly) formatum

A grafot GFA[15] fajlként varom. A gfa formatumi fajlban el6szor fel van sorolva az
Osszes csucs. A cstucsokat leird egységek harom mezébol allnak, az 1 szamu tablazatnak

megfelelGen.

1 RecordType | Karakter, cstcs esetén ”S”
2 Name A szekvencidhoz tartozo 1D
3 Sequence A DNS szekvencia

1. tablazat. A GFA formatum csucsokat leird sorainak mezdi

A csticsok lefrdsa utan kovetkeznek a ,linkek” (élek). Egy él leirdsa a a 2 szamu tédblazat-

ban leirt mezoket tartalmazza.

A FASTA formatum A szoftver a keresendo szekvencidkat FASTA formatumban
varja. Egy futas alatt tobb szekvenciat is 6ssze tud hasonlitani a graffal. A kovetkezé fe-
jezetekben azonban a keresendé szekvenciara egyes szamban fogok hivatkozni a tisztabb,
és érthetobb lefras érdekében, majd a dolgozat végén kitérek arra is, hogy hogyan valtozik
az algoritmus, amennyiben a program tobb keresendo szekvenciat is kap bemenetként. A

FASTA forméatum szekvencidk leirasaval szolgal. (https://www.ebi.ac.uk/seqdb/
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1 RecordType Karakter, él esetén L7

2 From A kezd6dé csiucs neve

3 FromOrient A kezd6d6 cstcs orientacidja

4 To A végz0do csiics neve

5 ToOrient A végz6d6 csics orientacidja

6 Overlap A kezdd6do, és a végzodo cstces kozotti at-
fedo szakasz hossza

2. tablazat. A GFA formatum éleket leir6 sorainak mez6i. Egy cstcs orientacidja a ko-
vetkez6t jelenti: A cstuicshoz tartozd szekvencia értéke a leirdasban szerepld szekvencia:
(,+"karakter jeloli), vagy ennek a reverz komplemense (,-"karakter jeloli)

confluence/display/JDSAT/FASTA+Help+and+Documentation) Minden bejegy-
zés egy ,,>" karakterrel kezdddik. Ezzel egy sorban a szekvencia leirdsa szerepel, majd a

kovetkezd sorokban egészen a kovetkez6 ,,>" karakterig maga a szekvencia.

5.1. Eredmények

Az algoritmus miikodését a SPAdes [16] szoftver altal generalt grafokon teszteltem, és
a Bandage [17] szoftver segitségével vizualizaltam. Hashfiiggvényként a MurmurHash3
hash-fliggvényt [18] haszndlom, amelyet 3-as seed-el inicializadltam.

Az eredmények kiértékelése soran két algoritmust is futtattam minden grafon. Az
els6 szamu algoritmus a 3. fejezetben bemutatott komplexebb algoritmus. Minden
csucsra harom értékelést ad, egyet a cstcs elején taldlhatd szekvencia részletre, egyet a
végén talalhatéra, valamint egy csicson beliili globdlis legjobbat. Kilistdz minden olyan
csucsot, amelyre barmelyik visszatéritett érték nagyobb, mint 0. A pontszdmokat kiér-
tékel6 csuszéablak hosszat mindig a keresett szekvencia hosszaval megegyez6 méretiire
allitottam.

A masodik szamu algoritmus a Containment MinHash algoritmus. Csticsonként
visszatériti a keresett szekvencia lenyomatdaban megtalalhaté hash-értékek szamat. Futa-
sa soran kilistdz minden olyan cstcsot, melyrol az aktudlisan vizsgalt keresett szekvencia
lenyomataval legalabb egy kozos hash-érték képezheto. Ez a mddszer varhatdéan nagyobb
konfidenciaval adja vissza a hasonld cstuicsokat, azonban nem hasznalhaté pozicionalis
informacio kinyerésére, valamint nagyobb eséllyel térit vissza olyan csticsokat is, amelyek-
nek csak nagyon révid részlete hasonlit a szekvencidhoz, vagy olyan kmert tartalmaznak,

melyet a keresett szekvencia nem tartalmaz, vagy nem is tartalmaznak hasonlé szakaszt,
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csak hash iitkozés 1épett fel.

Teszt mesterségesen generalt adatokkal

Az els6 tesztekhez olyan grafokat hasznaltam, melyeket egy szintén a kutatdcsoportban
dolgoz6 tarsam generalt. A SPAdes algoritmus bemenetét egy random nukleotidokbdl
generalt szekvenciarél képezett readek alkottak.

A keresett szekvencidkat gy generaltam, hogy egy hosszabb csticsbol kivagtam egy
rész-szekvenciat, melyrol 7 ijabb szekvenciat generaltam, szekvencianként kiillonbo6zo6 sza-
mu mutaciot végezve ezeken.

A graf cstucsainak egyiittes hossza kortlbelill 27000 bazispar, a kivalasztott csics
hossza nagysagrendileg 1000 bazispar, az ebbdl kivagott szekvencia hossza pedig 250 ba-
zispar volt.

A generalt szekvencidk megkereséséhez 15 hossziisagi lenyomatot hasznaltam. A két
algoritmus teljesitményét vizsgaltam 15,13,11 és 9 hosszti kmerek hasznalataval is. Az
eredményeket a 6. abra szemlélteti. Lathato, hogy a méasodik algoritmus minden kmer
hosszra jobban teljesit, azonban amint az a 7. abra mutatja, révidebb kmerek esetén
a hamis pozitiv eredmények szama megugrik, mig az els6 algoritmus egyik esetben sem

adott hamis pozitiv eredményt.

k=15 k=13

Pontszam
Pontszam

1 3 5 7 9 11 13 1 3 5 7 9 11 13
A mutaciok szama A mutaciok szama

k=11 k=9

— 1. algoritmus.
12 ———2. algoritmus.

Pontszam
Pontszam

A mutaciok szama A mutaciok szama

6. abra. Az algoritmusok altal adott pontszamok a mutaciok szaméanak fliiggvényében. A
masodik algoritmus esetében a maximalis pontszamot abrazoltam.
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hamis pozitiv talalatok

9 10 1 12 13 14 15
kmerhossz

7. abra. Az algoritmusok altal adott hamis pozitiv eredmények szama a kmerhossz fiigg-
vényében.

Jelen 1év6 szekvencidk keresése valédi genomok alapjan generalt grafban

A maésodik teszthez olyan grafokat kaptam, melyekhez a SPAdes bemenetét valés bakté-
riumok DNS-érél képzett readek alkottak. A keresett szekvencidkat két, a baktériumok
genomja altal tartalmazott virdlis DNS alkotta.

Az graf cstcsainak a hosszédnak az 6sszege 4 710 000 bazispar kortli. Az egyik (2-es
szekvencia) keresett szekvencia nagysagrendileg 40 000, a masik (1-es szekvencia) pedig
20 000 béazispar hosszusagu. A grafot Bandage szoftver altal generalt vizulizacidja a 8.
abran lathato.

A kereséshez az alabbi paramétereket hasznédltam: a kmerek hossza 25 bazispar, a

lenyomat pedig 30 hash-értékbdl all.

30



8. abra. A méasodik teszthez hasznélt graf megjelenitése a Bandage szoftver segitségével.
A kilonbozo szinnel jelolt darabok a cstcsok, melyek hossza valédi hosszukkal aranyos. A
graf tartalmaz a tobbi csiicesal nem Osszefiiggd részeket, melyek az abra aljan lathatoak.
A csticsok szinezése véletlenszerti.

A két algoritmus altal az els6 és masodik szekvencidhoz talalt csticsokat a 3. és a 4.

tablazatok foglaljak ossze.

Cstcs azonositoja | 1. algoritmus | 2. algoritmus
897738 18 18
837320 2 2
141876 1 1
760234 2 2
887932 6 6
155168 1 1
910366 - 1

3. tadblazat. Az 1. szekvencidhoz talalt csticsok valamint az ezekhez tartozd pontszamok
algoritmusonként. A talalt csicsok révidebbek voltak, mint a szekvencia, ezért az els
algoritmus mindharom kimenete azonos értékii.
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Cstcs azonositéja | 1. algoritmus | 2. algoritmus
909464 8 8
909764 22 22

4. tablazat. Az 2. szekvencidhoz talalt csticsok valamint az ezekhez tartozd pontszamok
algoritmusonként. A talalt csicsok rovidebbek voltak, mint a szekvencia, ezért az elso
algoritmus mindharom kimenete azonos értékii.

A 3. tablazatban megfigyelhetd, hogy egy olyan csiics (910366) van a taldlatok ko-
zOtt, melyet a 2. algoritmus megtalalt, azonban az elsé nem. Ezt okozhatja az, hogy
a csucsnak csak rovid szakasza tartozik a keresett szekvencidhoz, de az is elofordulhat,
hogy véletlen az egyezés, és a hasonlo rész nem lényegesen hosszabb, mint a kmer hossza,
vagy nem is azonos a két kmer, csak a hash-értékiik egyezik meg. Mindkét szekvencidhoz
talaltam 30 egyez6 hashértéket a graf cstucsaiban, ezért valdsziniileg tényleg mddositds
nélkiil tartalmazza a graf a szekvenciat. A 10 abran lathat6 a talalt csticsok kornyezete.
A talalt csicsok nagyon kozel vannak egyméshoz, ami megerésiti, hogy valodi talalatok.
Megfigyelhetd, hogy tobb rovidebb cstics a taldlt csicsok mégsem teljesen szomszédosak,
tobb rovid cstcs is kozéjik ékelodott.

Amint a 9 dbran latszik, a taldlatok szama és mérete elenyészoen kicsi a teljes grathoz

képest.

Az eredmények kiértékelése

A kirajzolt grafokbdl egyértelmiien latszik, hogy az algoritmus képes pangenom graf-
ban szekvencia keresésére. Az elso algoritmus a legtobb esetben kevésbé teljesitett jol,
mint az egyszeriibb koncepcion alapulé masodik algoritmus, azonban azt gondolom, hogy
komplexebb helyzetekben, amikor fontos a hasonlé szakasz helyzete a csticson beliil, vagy
kevésbé hasonlit a keresett szekvencia a grafban talalhatora, sziikséges lehet az elsonek a
hasznélata is.

A maésodik algoritmus nagyobb adaton mar meglepden kevés hamis pozitiv eredményt
adott. Azt gondolom, hogy a két algoritmus jol hasznalhaté egymas kiértékelésére, mivel
az els6 kisziiri a hamis pozitiv, a masodik pedig a hamis negativ eredményeket. Az elsé
algoritmus altal nem talalt, de a masodik altal pedig jol pontozott szekvencidk pedig
gyakran azonositjak az Ut kezdetét vagy végét, ahol egy hosszabb szekvencidba belelog a
keresett szekvencianak egy rovidebb szakasza, melyet ellenstlyoznak a negativ mintéak.

Ezen tul azzal is sokat lehet majd javitani szerintem az els6 algoritmus pontossagan,
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A szines csicsok valamelyik algoritmus alapjan ha-

sonléak az egyik keresett szekvencidhoz. A sziirkék nem mutattak hasonldsiagot.

9. dbra. A taldlatok vizualizacidja.
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10. abra. A megtalalt csticsok kornyezete grafban, valamint a csticsok azonositéi. A vi-
lagoszold csuces a 2. algoritmus altal talalt, 1. szekvencidhoz tartozé csics. A sotétzold
csucsok szintén az 1. szekvencidhoz tartoznak, ezeket mindkét algoritmus megtaldlta. A
kék cstcsok a 2. szekvencidhoz taldlt cstcsok. Ezeket mindkét algoritmus felismerte.

ha idedlisabb méretii cstiszéablakot haszndlok a mintdk kiértékelésére. Erdemes azt is
megfontolni, hogy csak a csticsok szélein hasznaljak révidebb cstszéablakot, és igy meg-
kapjam azokat a szekvencidkat is amelyek a rekonstrualandoé ut szélén helyezkednek el.
A valodi SPAdes altal generalt grafok gyakran tartalmaznak nagyon révid cstcsokat.
Amennyiben ilyen bemenete lesz az algoritmusomnak, érdemes lehet azt majd tgy mé-
dositani, hogy a egy kiiszobnél révidebb cstcsokat az utak kiértékelésénél vonja Ossze

szomszédaikkal, és igy ne szakadjon meg az itvonal minden révidebb csiicsnal.

6. Osszefoglalas

Dolgozatom célja hasonlosagi alapon szekvencidk keresése egy pangenom grafban. Defi-
nidltam a megoldandé problémat, valamint bemutattam a pangenom grafokat, biologiai
jelentéstiket és jelentoségiiket. Ramutattam tovabba a nehézségre, miszerint a szekvencidk
kozotti hasonlésag nehezen, vagy nem is definialhaté.

Megmutattam, hogy szamitastechnikailag miért nehéz a probléma megoldasa. Feldol-
goztam a hasonlé problémakra hasznalt algoritmusokrél szolé szakirodalmat. Bemutat-
tam a sketching alapu algoritmusok miikodési alapelveit és megismerkedtem olyan kor-

szerli és hatékony algoritmusokkal mint példaul a HyperLoglLog vagy a MinHash, melyek
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bevett eszkozok halmazok hasonlésaganak vagy kardinalitdsanak becslése esetén. Bemus-
tattam, hogy ezek az algoritmusok hogyan alkalmazhatéak halmazok helyett szovegekre
és milyen valtoztatasokra van sziikség amennyiben nem természetes nyelvi szovegeken,
hanem bilégiai szekvenciakon szeretnénk hasznalni oket.

Elemeztem a MinHash algoritmus korlatait és megmutattam, hogy csak hasonlé mére-
tl szekvencidk esetén miikodik megbizhatéan. Bemutattam a kiillonb6z6 méretii szekven-
cidk Osszehasonlitasara szolgaldé Containment MinHash algoritmust és definialtam, hogy
milyen tovabbi problémak megoldasa sziikséges még a grafbeli keresés megvalositasahoz.

Létrehoztam egy olyan algoritmust, amely képes szekvencidk osszehasonlitasara olyan
modon, hogy a graf csicsainak kisebb szakaszait is kiilon vizsgalja. Belattam, hogy az
algoritmus kevés keresett szekvencia esetén jo idokomplexitassal rendelkezik a graf nagy-
saganak és a keresett szekvencidk hosszanak fiiggvényében is, valamint a pontossaga is
viszonylag jol ellendrizheto. Korbejartam az algoritmus pontossagahoz sziikséges beme-
neti feltételeket. Definidltam, hogy milyen feltételek kell, hogy teljesiiljenek a vizsgalt
pangenom grafra.

Megvizsgaltam az algoritmusom és a Containment MinHash algoritmus szenzitivitasét
egymashoz képest.

Mindkét algoritmus futtattam példa grafokon, valamint néhany példat be is mutattam.
A gyakorlati eredményekbdl kévetkeztetéseket vontam le az dltalam implementalt funkcidok
felhasznalhatésagéra.

Levontam a kovetkeztetést, miszerint az altalam alkotott algoritmus és a Containt
MinHash jol hasznalhatéak egymas ellenorzésére, mivel az egyik hamis pozitiv, a mésik
pedig hamis negativ dontések meghozasara hajlamos. Megallapitottam, hogy az imp-
lementalt szoftver jol hasznalhatd a definidlt feladatra, azonban kisebb moddositasokkal

novelhetd a szenzitivitasa.
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