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Studijńı obor: Programováńı
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namný prinćıp, kedy poč́ıtač môže vyriešit’ daný problém bez toho, aby ho človek
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výpočtových techńık — genetické programovanie. Vd’aka stromovej reprezentácii
má táto paradigma oproti zvyšným výhodu. Ciel’om práce je preskúmanie možnos-
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Department: Department of Software Engineering

Supervisor: RNDr. David Hoksza, PhD.
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2 Genetické programovanie 11
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Kapitola 1

Úvod

Protéıny, tiež bielkoviny, predstavujú významnú súčast’ organickej hmoty. Pod-
statná čast’ buniek všetkých organizmov je tvorená práve nimi. Utvárajú jednak
organickú štruktúru, jednak sa podiel’ajú na plneńı rôznych funkcíı a na kl’́učových
procesoch v bunke. Budujú bunečnú štruktúru, trávia výživné látky, plnia me-
tabolické funkcie, sprostredkovávajú tok informácíı v rámci bunky a medzi bu-
nečnými čast’ami. Sú súčast’ou centrálnej dogmy molekulárnej biológie.

Za posledných 15 rokoch sa počet zaznamenaných bielkov́ın v protéınových
databázach raṕıdne zvyšoval. Nastával problém, ako novú bielkovinu efekt́ıvne
klasifikovat’ a pre tento účel sa využ́ıva podobnost’ protéınových štruktúr.

Položili sme si otázku, ako v procese źıskavania podobnosti protéınových
štruktúr možno využit’ istý druh evolučných výpočtových techńık — genetické
programovanie . Evolučné výpočtové techniky totiž predstavujú silný nástroj pre
riešenie rôznych a častokrát algoritmicky náročných úloh, a navyše predstavujú
vel’mi významný prinćıp, ako poč́ıtačový program môže riešit’ problém bez toho,
aby sme ho preň explicitne naprogramovali. Samotné genetické programovanie
nesie vel’kú výhodu v stromovej reprezentácii.

Ciel’om práce je preskúmat’ možnosti využitia algoritmov genetického progra-
movania pri určovańı podobnosti protéınových štruktúr a pre tento účel navrhnút’

konkrétnu metódu. Program implementujúci danú metódu bude klasifikovat’ sadu
bielkov́ın na základe sady už klasifikovaných bielkov́ın. Nakoniec urč́ıme presnost’

navrhnutej metódy. Analýza źıskaných výsledkov bude znamenat’ dôležitý po-
znatok využitia genetického programovania pri využit́ı podobnosti protéınových
štruktúr a pomôže nám určit’ spôsob, ako genetické programovanie alebo aj celú
skupinu evolučných výpočtových techńık pri porovnávańı lepšie využit’.

1.1 Protéıny

Základný stavebný prvok bielkov́ın je aminokyselina, čo je molekula zložená z ami-
novej (–NH2) a karboxylovej (–COOH) funkčnej skupiny, na ktoré je viazaný
α-uhĺık, na ktorom je tiež naviazaný atóm vod́ıka a postranný ret’azec [1]. Ami-
nokyselina v rámci postranného ret’azca sa tiež nazýva ako tzv. reźıduum, ktorého

”
stredový“ bod sa považuje α-uhĺık. Rozoznávame 20 štandardných aminokyseĺın
(a dve netradičné).

Postranný ret’azec je určený genetickým kódom, ktorý reprezentuje súbor
pravidiel, podl’a ktorých sa genetická informácia uložená v DNA, resp. RNA,
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prevádza na primárnu štruktúru protéınov.

Obr. 1.1: Všeobecná štruktúra alfa aminokyseĺın. Zdroj: www.wikipedia.org

Názvy aminokyseĺın sa zväčša použ́ıvajú v skrátenej forme v podobe troch
ṕısmen. Avšak 20 bežných aminokyseĺın môžeme reprezentovat’ aj jedným z 26
ṕısmen latinskej abecedy, čo šetŕı miesto v poč́ıtačových databázach. Uved’me si
pŕıklad: troj-ṕısmenkový názov Fenylalańınu je Phe, jedno-ṕısmenkový je F [2].

1.1.1 Štruktúra bielkov́ın

Funkčné vlastnosti bielkov́ın sa odv́ıjajú od ich trojdimenzionálnej štruktúry.
Schopnost’ bielkov́ın vykonávat’ svoju funkciu v tol’kých rôznych rolách vyplýva
práve z nesmierneho množstva štrukturálnych variácíı. Štrukturálna variácia je
výsledkom enormného množstva kombinácíı, ktoré môžeme dostat’ spájańım dvad-
siatich aminokyseĺın [3].

Štruktúru bielkov́ın vńımame zo štyroch rôznych aspektov a rozoznávame:

• primárnu štruktúru, ktorá pozostáva zo sekvencie aminokyseĺın pospájaných
polypeptidovými väzbami,

• sekundárnu štruktúru, pri ktorej rozoznávame sekundárne štruktúry ako
alfa-helix (pravotočivá závitnica) a beta-štruktúra (skladaný list beta),

• terciárnu štruktúru, ktorá je trojrozmerným usporiadańım celého polypep-
tidového ret’azca,

• kvartérnu štruktúru, ktorá predstavuje usporiadanie niekol’kých polypepti-
dových ret’azcoch, ak bielkovina viac týchto ret’azcov obsahuje.

1.1.2 Centrálna dogma molekulárnej biológie

Gény, ktoré kódujú protéın, nekontrolujú tvorbu protéınu priamo. Miesto toho,
informácia v DNA sa najprv skoṕıruje do RNA. Tento proces nazývame trans-
kripcia. Informácia o nukleotidoch v tejto RNA je pomocou procesu translácie
pretransformovaná do sekvencie aminokyseĺın (polypeptidového ret’azca). Typic-
ky sa protéın vytvoŕı z jedného alebo viacerých polypeptidových ret’azcov. Tento
tok genetických informácíı z DNA cez RNA do protéınu sa volá centrálna dogma
molekulárnej biológie [4] [5].

Pojem mutácia sa vzt’ahuje k rôznym dedičným zmenám v génoch, resp. ge-
netickom materiáli, alebo k procesom, pomocou ktorých k zmenám prebehlo.
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Obr. 1.2: Jednotlivé úrovne protéınovej štruktúry. Zdroj: www.wikipedia.org

Rozš́ırené sú dva typy mutácíı: génové (bodové) a chromozómové. Bodové
mutácie sa odohrávajú na úrovni jednotlivých génov, kde jedna alela (forma génu)
sa premeńı na druhú kvôli malým zmenám v sekvencii nukleotidov (v DNA).
Chromozómové mutácie sú také, pri ktorých sú postihnuté celé chromozómy ale-
bo fragmenty chromozómov a to kvôli napr. zmene poźıcie alebo smeru časti
DNA [4] [5].

Obr. 1.3: Tok informácíı v biologických systémoch. Zdroj: www.wikipedia.org
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1.1.3 Databázy a klasifikácia protéınových štruktúr

Množstvo dôležitých zdrojov, ktoré uchovávajú informácie o sekvenciách a štruktú-
rach biologických molekúl, sú zaznamenané Protein Data Bank (PDB). Databázy
sa pokúšajú spracovat’ dostupné informácie o štruktúrach a utriedit’ ich podl’a
štrukturálnej charakteristiky. To nám dáva výhodu skúmat’ evolučné vzt’ahy a
tiež možnost’ porovnania funkcii bielkov́ın [6].

PDB bolo založené v roku 1971 so zámerom zhromažd’ovat’ informácie o
uložených štruktúrach v rôznych databázach. Celkový počet uchovaných štruktúr
k 1.1.2012 je 85 582, z toho 79 275 protéınov.
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1971 1976 1981 1986 1991 1996 2001 2006 2011

Rok

Rast databázy PDB

Počet štruktúr

Obr. 1.4: Rast počtu štruktúr zaznemenaných PDB

Fromát PDB záznamov neobsahuje len informácie o poźıciách jednotlivých
atómov, ale tiež sekvenciu bielkoviny, odvodené informácie o sekundárnej štruktúre,
informácie o doménach, klasifikácii, rôzne meta informácie a iné. Všetky tieto in-
formácie sú dostupné cez FTP alebo webové rozhranie, ktoré nám poskytuje aj
vizuálne náhl’ady štruktúry protéınov a odkazy na d’aľsie databázy [7].

Ked’že klasifikácia je do istej miery subjekt́ıvna, existuje viacero schém, podl’a
ktorých môžeme bielkoviny klasifikovat’. Jednou z nich, ktorá je bežne použ́ıvaná,
sa riadi databáza Structural Classification of Proteins (SCOP).

Hierarchia databázy SCOP spoč́ıva zo štyroch úrovńı [2]:

Trieda
Hrubá klasifikácia podl’a obsahu sekundárnych štruktúr α-helix a β-skladaný
list.

Rod
Protéıny zdiel’ajú podstatnú čast’ sekundárnych štruktúr a majú podobné
topologické rozloženie.

Nadrodina
Domény majú podobné štrukturálne záhyby a funkcie, no sekvenčná po-
dobnost’ môže byt’ menšia. Zdiel’a sa evolučný pôvod.
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Rodina
Sekvenčná podobnost’ je vysoká (30% a väčšia), taktiež môže byt’ podobná
funkcia. Protéıny majú jasne daný evolučný vzt’ah.

Najvyššia úroveň (trieda) pozostáva z niekol’kých d’aľśıch úrovńı, najpodstat-
neǰsie sú tieto štyri:

all-α
Protéıny v tejto skupine obsahujú najmä α-helixy.

all-β
V tejto skupine sa nachádzajú protéıny obsahujúce najmä β-skladané listy.

α/β
Protéıny tu majú okolo α-helixov umiestnené β-skladané listy, hovoŕıme
teda o paralelných β-skladaných listoch (β-α-β jednotky).

α+β
V tejto skupine sa v protéınoch okolo β-skladaných listov umiestňujú α-
helixy, hovoŕıme o anti-paralelných β-skladaných listoch (alfa a beta regióny
sú izolované).

Na úrovni triedy rozoznávame niekol’ko d’aľśıch úrovńı ako napr. protéıny s via-
cerými doménami patriace do rôznych tried, protéıny neradiace sa do imunitného
systému,

”
malé“ protéıny atd’.

Okrem SCOP a iných, existuje aj ASTRAL, čo je kompendium poskytujúce
databázy a nástroje využ́ıvané na analýzu protéınových štruktúr a sekvencíı. AS-
TRAL databáza je čiastočne odvodená (podmnožina) z databázy SCOP.

Pripomeňme si aj databázu CATH, ktorá poskytuje informácie o bielkovi-
nových štruktúrach a funkciách, ktoré sú evolučne podobné a klasifikujú sa podl’a
štyroch hlavných úrovńı: triedy (berie sa na vedomie výskyt/charakter sekundár-
nych štruktúr), architektúry (tvar a usporiadanie sekundárnych štruktúr), to-
pológie (štruktúry sú zoskupené podl’a tvaru a prepojitel’nosti medzi sekundárnymi
štruktúrami) a homologickej nadrodiny (tu protéınové domény zdiel’ajú spoločného
predka).

1.1.4 Význam a uplatnenie podobnosti protéınov

Pri identifikácii nových génov a protéınov, biológovia často skúmajú podobnosti
v sekvenciách protéınov už zo źıskaných dát. Podobnosti môžu viest’ ku kl’́učovým
zisteniam hovoriacich o histórii evolúcie určitého génu alebo funkcie protéınu. Pre
hl’adanie podobnost́ı biológovia použ́ıvajú nástroje dostupné na internete [9].

Pomocou podobnosti dokážeme protéıny klasifikovat’, vyhl’adávat’ v nich určité
vzory, predikovat’ ich štruktúry či ohodnocovat’ ich význam.

1.2 Evolučné výpočtové techniky

Evolúcia je optimalizačný proces, ktorého ciel’ je vylepšit’ schopnost’ organiz-
mu alebo systému prežit’ a to v dynamicky sa meniacom a konkurenčnom pro-
stred́ı [8]. Poznáme rôzne evolúcie, no pre náš pŕıpad sa zamerajme na biologickú
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evolúciu. Za zakladatel’a biologickej evolúcie sa považuje Charles Darwin (1809-
1882) a vôbec prvý človek, ktorý začal teoretizovat’ o biologickej evolúcie, bol
Jean Baptiste Lamarck (1744-1829).

Základom Lamarckovej teórie je dedičnost’. Jedinci, ktoŕı počas života źıskali
nejaké schopnosti alebo črty, tieto schopnosti a vlastnosti preniesli na potomkov.
Podl’a tejto teórie sa jedinci postupne prispôsobujú prostrediu, źıskavajú potrebné
schopnosti a nepotrebné strácajú.

Darwinova teória (prirodzeného výberu) sa dá zhrnút’ nasledovne: Vo svete
s obmedzenými zdrojmi a vyváženými populáciami jedincov, sa každý jednotlivec
snaž́ı bojovat’ s druhými o prežitie. Najviac životaschopńı jedinci alebo jedinci
s
”
najlepš́ımi“ vlastnost’ami majú väčšiu šancu na prežitie a reprodukciu [8].

Všetky význačné črty a potrebné charakteristiky sa dedia do d’aľsej generácie.
Darwin taktiež pripúšt’a náhodné zmeny pri predávańı vlastnost́ı z rodičov na
potomkov, čo môže mat’ negat́ıvne ale aj vel’mi pozit́ıvne následky.

Evolučné výpočtové techniky (EVT) — v angličtine Evolutionary compu-
tation — znamená riešit’ úlohu alebo systém, ktorá použ́ıva výpočtové modely
evolučných procesov pomocou poč́ıtača.

1.2.1 Všeobecný prinćıp evolučných algoritmov

Evolučný algoritmus (EA) predstavuje stochastické hl’adanie optimálneho riešenia
na daný problém. Evolúciu ako prirodzený výber náhodne zvolenej populácie
indiv́ıdúı chápeme ako prechod priestoru všetkých možných konfigurácíı chro-
mozómov.

Základný prinćıp EA pozostáva z niekol’kých čast́ı [8]:

• zo zakódovania riešenia problému do chromozómov,

• z funkcie na źıskanie fitness (predstavuje silu jedinca),

• z inicializácie počiatočnej populácie,

• zo selekčných a

• z reprodukčných operácíı.

Algoritmus 1.2.1: Základný evolučný algoritmus

Nech t = 0 je poč́ıtadlo generácíı;
Vytvoŕıme a inicializujeme nx-rozmernú populáciu C(0) pozostávajúcu z
ns indiv́ıdúı;
while podmienka condition(s) na zastavenie neplat́ı do

Źıskajme fitness f(xi(t)) pre každého jedinca xi(t);
Reprodukciou vytvorme potomkov;
Aplikujme mutáciu na nových jedincov;
Vyberme novú populáciu C(t+ 1);
Posuňme sa na d’aľsiu generáciu, t.j. t = t + 1;

end

Algoritmus 1.2.1 ilustruje základný priebeh EA. Sú v ňom zahrnuté oba na-
sledujúce prvky Darwinovej teórie:
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• Počas reprodukcie prebieha prirodzený výber, kde
”
najlepš́ı“ rodičia majú

väčšiu šancu, že budú vybrat́ı a vytvoria potomkov, ktoŕı sa zaradia do
novej populácie.

• Pomocou operácie mutácie prebiehajú náhodné zmeny.

Nasledovné paradigmy implementujú a reprezentujú rôzne pohl’ady na EA [8]:

Genetické algoritmy (GA)
Modelujú genetickú evolúciu.

Genetické programovanie (GP)
Sú založené na genetických algoritmoch, pričom indiv́ıduá predstavujú prog-
ramy (reprezentované stromami).

Evolučné programovanie
Je odvodené zo simulácie adapt́ıvneho správania sa v populácii (jedná sa
o tzv. fenotypovú evolúciu).

Evolučné stratégie
Sú zamerané na modelovanie strategických prvkov, ktoré kontrolujú zmeny
v evolúcii (tu ide o evolúciu evolúcie).

Diferenciálna evolúcia
Je podobná genetickým algoritmom, no ĺı̌sia sa v reprodukčnom mechaniz-
me.

Kultúrna evolúcia
Modeluje evolúciu kultúry populácie, sústred́ı sa na to, ako kultúra vplýva
na genetickú a fenotypovú evolúciu jedincov.

Ko-evolúcia
Spočiatku

”
primit́ıvne“ indiv́ıduá sa vyv́ıjajú využ́ıvajúc spoluprácu ale-

bo zápasenie so zvyšnými jedincami a tým źıskavajú potrebné vlastnosti
na prežitie.

1.3 Motivácia práce

V tejto práci sa budeme zameriavat’ hlavne na možnosti, ktoré nám ponúkajú
evolučné výpočtové techniky. Budeme sa držat’ hlavne ich prinćıpov, ktoré imple-
mentujeme a d’alej sa budeme držat’ určitými pravidlami.

Protéın budeme vńımat’ z troch aspektov — ako sekvenciu, ako trojdimenzi-
onálnu štruktúru pozostávajúcu z komplexneǰśıch objektov a nakoniec ako stro-
mový objekt obsahujúci informácie o týchto komplexneǰśıch objektoch.

Náš hlavný ciel’ je si vybrat’ jednu variantu využitia, otestovat’ ju na nejakej
množine bielkov́ın a určit’, či genetické programovanie je správna vol’ba pri úlohe
porovnávania protéınových štruktúr.

V úvodnej kapitole sme si poṕısali stavbu protéınu, ich spôsob ukladania do
databáz a prinćıp evolučných algoritmov. V druhej kapitole si predstav́ıme gene-
tické programovanie a podrobneǰsie poṕı̌seme jednotlivé fázy. Tretia kapitola sa
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zaoberá samotným problémom porovnávania protéınových štruktúr, kde si pred-
stav́ıme niekol’ko existujúcich metód a rozanalyzujeme náš ciel’ v zmysle, čoho sa
treba držat’ a kde sa nám otvárajú možnosti. Vo štvrtej kapitole si poṕı̌sme kon-
krétny návrh a priebeh celého naimplementovaného programu a v piatej kapitole
si predstav́ıme výsledky experimentov.
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Kapitola 2

Genetické programovanie

V tejto kapitole si poṕı̌seme paradigmu EA — genetické programovanie, na ktoré
sa budeme zvyšok práce zameriavat’.

Genetické programovanie (GP) tvoŕı rozš́ırené vńımanie genetických algo-
ritmov (GA). Umožňuje nám riešit’ problémy, ktoré môžeme poṕısat’ komplex-
neǰsie. V riešeńı problémov použ́ıvame štruktúry, ktoré sú obsahovo bohatšie,
všeobecneǰsie a predstavujú hierarchické poč́ıtačové programy s dynamicky sa me-
niacou vel’kost’ou, tvarom a vlastnost’ami.

GP vyvinul a prepracoval John R. Koza [10]. Testoval a meral dosiahnutý
výkon vývoja programu (indiv́ıdua), ktorý posudzoval podl’a dosiahnutej fitness.
Proces riešenia problémov môže byt’ teda formulovaný ako hl’adanie najlepšieho
poč́ıtačového programu (jedinca) v priestore všetkých možných poč́ıtačových prog-
ramov. Konkrétne, prehl’adávaćı priestor je priestor všetkých možných poč́ıtačo-
vých programov, ktoré pozostávajú z funkcíı a termov vhodné pre doménu daného
problému.

V pŕılohe tejto práci si môžeme prezriet’ diagram B.4 vyjadrujúci paradigmu
genetického programovania.

2.1 Stromová reprezentácia

V tradičných GA a GP sú štruktúry podliehajúce evolúcii vńımané ako jedinci,
resp. indiv́ıduá v populácii. Každý jedinec je reprezentovaný stromovou štruktúrou,
ktorá má hierarchický význam. Túto štruktúru budeme definovat’ podl’a defińıcíı
Johna R. Kozu [10].

Množina možných štruktúr v GP je množina všetkých možných kompoźıcíı
funkcíı, ktoré sa môžu skladat’ rekurźıvne z danej množiny Nfunc funkcíı z F =
{f1, f2, . . . , fNfunc

} a z množiny Nterm termov z T = {t1, t2, . . . , aNterm
}. Každá

jedna funkcia fi poberá z(fi) argumentov, t.j. funkcia fi má aritu z(fi). Dôležitú
vlastnost’, ktorú musia funkcie sṕlňat’, je uzavretost’.

Funkcie v množine funkcíı môžu zahrňovat’:

• aritmetické operácie (+, −, ∗, atd’.),

• matematické funkcie (sin, cos, exp, log, . . . ),

• operácie typu Boolean (napr. AND, OR, NOT ),

• podmienené výrazy (ako napr. If-Then-Else),
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•
”
iteračné“ funkcie (ako napr. Do-Until),

• rekurźıvne funkcie a

• iné funkcie špecifikované nejakou doménou.

Termy typicky predstavujú atomické prvky (napr. vstupy, senzory, detektory,
alebo stavy premenných nejakého systému) alebo konštanty (napr. č́ıslo 3 alebo
hodnota NIL). Pŕıležitostne môžu byt’ termy funkciami bez argumentov.

Uved’me si pŕıklad. Majme množinu funkcíı F = {AND, OR, NOT}, množinu
termov T = {t0, t1}, kde t0 a t1 sú premenné typu Boolean, ktoré slúžia ako
argumenty pre dané funkcie. Ďalej uvážme Boolean výraz (t0 AND NOT t1)
OR (NOT t1 AND t0). Evolučný program bude mat’ na vstupe množinu funkcíı
a termov, a bude mat’ za úlohu nájst’ riešenie, kedy daná formula bude vždy
pravdivá. Toto riešenie popisuje strom 2.1 nižšie.

OR

AND

t0 NOT

t1

AND

NOT

t0

t1

Obr. 2.1: Stromová reprezentácia operácie XOR

2.2 Počiatočná populácia

Populáciu na začiatku vytvoŕıme náhodne s danou maximálnou h́lbkou. Pre
každého jedinca z množiny funkcíı náhodne vyberieme jeden prvok, ktorý bu-
de predstavovat’ koreň. Ďalej pre každý ne-koreňový uzol stromu vyberieme jeden
prvok z prieniku množ́ın funkcíı a termov. Akonáhle je pre nejaký uzol zvolený
prvok z množiny termov, tento uzol sa stane listom.

Pokial’ možno, tak na začiatku sa snažme vytvorit’ indiv́ıduá s jednoduchou
štruktúrou. Táto štruktúra počas priebehu evolúcie narastie, ak bude táto možnost’

povolená. Pre počiatočných jedincov, resp. stromy, môžeme rovnako nastavit’

maximálny alebo minimálny počet synov i iné parametre vhodné pre stromovú
štruktúru.

Pri prvotnom vytvárańı jedincov je dobré zabezpečit’, aby sme nevytvárali
duplikáty, čo nám zaist́ı unikátnost’ jedincov. V neskorš́ıch generáciách je vy-
tváranie duplikátov neodmyslitel’ná súčast’ evolúcie pomocou genetickej operácie
reprodukcie.
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2.3 Fitness funkcia

Fitness funkcia popisuje
”
vitálnost’“ jedinca. Je vel’mi dôležitým prvkom gene-

tického procesu, podl’a ktorého dochádza k rozhodnutiu, či daný jedinec prežije
alebo sa zreprodukuje, alebo sa prirad́ı na vstup inej genetickej operácii.

Fitness môže byt’ meraná rôznymi spôsobmi. Bud’ ju meriame ako nejakú
absolútnu hodnotu pre každého jedinca, alebo pri ohodnocovańı zohl’adňujeme
aj zvyšok populácie, alebo túto hodnotu môžeme normalizovat’ a využit’ pri tom
rôzne distribučné funkcie.

Pri ohodnocovańı jedinca, sa môže do fitness započ́ıtat’ aj určitá penalizácia,
ak daná štruktúra obsahuje neželatel’ný charakter alebo ak je jedinec sémanticky
nekorektný.

2.4 Primárne operácie pre modifikovanie štruktúr

Táto sekcia popisuje dve hlavné operácie pre modifikovanie štruktúr podliehajúcich
vývoju v genetickom programovańı a to:

• Darwinovú reprodukciu a

• kŕıženie (pohlavnú rekombináciu).

2.4.1 Reprodukcia

Operácia reprodukcie je hlavným
”
motorom“ Darwinovej prirodzenej selekcie a

prežitia
”
najlepšieho“ jedinca. Táto operácia je nepohlavná, prebieha len na jed-

nom rodičovi a pri každom vykonańı vzniká jeden potomok.
Tento úkon pozostáva z dvoch krokov. Najprv vyberieme jedného jedinca z po-

pulácie a to podl’a niektorej selekčnej metódy založenej na hodnote fitness. Pri
druhom kroku sa indiv́ıduum bez zmeny skoṕıruje z aktuálnej do novej populácie
(generácie).

Existuje viacero metód, pomocou ktorých môžeme vybrat’ jedinca z populácie
a prekoṕırovat’ ho do novej populácie. Jedna z najpopulárneǰśıch je metóda za-
ložená na úmernosti hodnoty fitness. Popisuje ju už John H. Holland v roku 1975
a sú na nej postavené výsledky Hollandových teóríı.

Ak f(si(t)) je fitness jedinca si v populácii generácii t, M je vel’kost’ po-
pulácie, potom podl’a selekčnej metódy založenej na úmernosti fitness, sa jedinec
si skoṕıruje do d’aľsej populácie s pravdepodobnost’ou

f(si(t))
∑M

j=1 f(sj(t))
. (2.4.1)

Miesto vyššie opisovanej selekčnej metódy poznáme aj tournament a rank
selekcie. Pri rank selekcii, je výber jedinca založený na rebŕıčku (umiestneńı) je-
dincov v populácii podl’a fitness. Tento typ selekcie redukuje efekt dominanty
indiv́ıdúı s najvyššou hodnotou fitness. Efekt môžeme potlačit’ nastaveńım vhod-
nej hodnoty premennej, podl’a ktorej môžeme dat’ pri výbere jedinca z populácie
väčšiu prednost’ jedincovi s vyššou hodnotou fitness. Rank selekcia má tiež tú
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výhodu, že sa týmto spôsobom vedia zdôraznit’ i minimálne rozdiely hodnôt fit-
ness.

Pri tournament selekcii, si náhodne z populácie vyberieme skupinu jedincov
(typicky dvoch) a vyberieme toho s lepšou hodnotou fitness (normovanou fitness).
Tento proces môžeme prirovnat’ k boju dvoch býkov o právo párit’ sa s jalovicou.

Hodnotu fitness nemuśıme prepoč́ıtavat’ pre jedinca, ktorý bol reprodukovaný
z predošlej generácie do novej. Ak by sme napr. 10% populácie zreprodukovali do
novej generácie, pre týchto jedincov nemuśıme fitness poč́ıtat’ znova a ušetŕıme
nejaký čas pre výpočet.

2.4.2 Kŕıženie

Operácia kŕıženia vytvára pri procese evolúcie vlastnost’ rôznorodosti a väčšej
variácie štruktúr. Na začiatku vyberieme dvoch rodičov z populácie pomocou
selekcie ako aj pri reprodukcii. Následne vyberieme náhodný bod v štruktúre
rodičov, ktorý urč́ı časti štruktúr, ktoré sa prekŕıžia, resp. vymenia.

OR

NOT

t1

AND

t0 t1

OR

OR

t1 NOT

t0

AND

NOT

t0

NOT

t1

Obr. 2.2: Dve rodičovské indiv́ıdua a body kŕıženia

NOT

t1

AND

NOT

t0

NOT

t1

Obr. 2.3: Fragmenty, ktoré sa obmenia

Pretože sa pri tejto operácii obmieňajú celé podstromy, a pretože funkcie
sṕlňajú vlastnost’ uzavretosti, kŕıženie vždy vyprodukuje syntakticky korektné
štruktúry.

Maximálna pŕıpustná vel’kost’ štruktúry (zväčša daná maximálnou h́lbkou
stromu) je dôležitý prvok pri vytvárańı potomkov. Tento limit nám zaručuje,
že evolúcia nebude manipulovat’ s vel’kými štruktúrami, ktoré by mohli spomalit’

celý priebeh. Navyše, vel’mi vel’ké štruktúry nemusia predstavovat’ ideálne riešenie.
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OR

AND

NOT

t0

NOT

t1

AND

t0 t1

OR

OR

t1 NOT

t0

NOT

t1

Obr. 2.4: Potomkovia ako výsledok kŕıženia

Treba si teda uvedomit’, že počet všetkých možných štruktúr záviśı od h́lbky stro-
mu a počtu synov.

Po vytvoreńı potomkov skontrolujeme h́lbku oboch štruktúr a ak h́lbka ne-
jakej z nich prekračuje limit, tak miesto potomka vlož́ıme do novej populácie
pŕıslušného rodiča.

2.5 Sekundárne operácie

Okrem dvoch hlavných operácíı si predstav́ıme aj niekol’ko d’aľśıch volitel’ných.
Koza [10] ich predstavuje pät’, ktoré sa podl’a neho oplat́ı spomenút’ a to operácie:

• mutácie,

• permutácie,

• editácie,

• enkapsulácie (zaobalenia) a

• decimácie (zničenia).

Podstatou týchto sekundárnych operácíı je nejakým spôsobom zmenit’ alebo
vymenit’ istý prvok alebo čast’ štruktúry jedinca.

Pri mutácii sa môže vymenit’ náhodne vybraný uzol za nejaký iný toho istého
druhu, resp. ak sa jedná o funkciu s aritou n, tak sa zameńı s inou funkciou s
aritou n, ktorú by sme náhodne vybrali z množiny funkcíı. Podobne plat́ı pŕıpad
aj pre termy.

Permutovat’ môžeme napr. poradie listov.
Editovat’ môžeme v zmysle, že niektoré konštrukcie zjednoduš́ıme — napr. ako

pri úprave výrazu (NOT (NOT (NOT t0))) na výraz (NOT t0). Enkapsulovat’

alebo zaobalit’ sa dá nejaký podstrom, kde zmeńıme koreň podstromu za nový
term alebo funkciu, ktorú môžeme definovat’ za behu.

Pre niektoré problémy, kedy sa v populácii nachádza vel’ké percento indiv́ıdúı
s vel’mi malou hodnotou fitness, sa môže distribúcia hodnôt fitness podstatne
skreslit’. Tým pádom by sa naša evolúcia vyv́ıjala vel’mi t’ažko a ako riešenie
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takéhoto problému a problému s podobnou tématikou skreslenia distribúcie fit-
ness je použitie operácie decimácie. Táto operácia je kontrolovaná dvoma para-
metrami: percentom a podmienkou, kedy sa operácia vykoná. Uved’me si pŕıklad,
prvý parameter majme nastavený na 10% a podmienku takú, že sa operácia vy-
koná pri počiatočnej generácii. Ked’ sa operácia vykoná, zmaže sa 10% populácie.
Ak sa táto operácia pri prvom behu vykoná, zopakujeme prvý beh s populáciou
10-krát väčšou. Jedincov, ktorých mažeme, vyberáme podl’a pravdepodobnosti so
základnou hodnotou fitness 2.4.1.

2.6 Terminácia

Evolúcia, ktorá je paradigmou genetického programovania predstavuje v pŕırode
nekonečný proces. Avšak pre naše účely, beh genetického programovania je ukon-
čený, ak splńı terminačné kritérium.

Toto kritérium je typicky definované ako maximálny počet behov, resp. počet
generácíı, po ktorých sa proces zastav́ı. No tiež môže znamenat’ napr. podmien-
ku, pri ktorej splneńı sa evolúcia zastav́ı — to môžeme využit’ v pŕıpade, ak je
náročné źıskat’ 100% správny výsledok a podmienka by bola:

”
ak existuje jedinec,

ktorý sṕlňa očakávaný výsledok na 90% správny, potom terminačné kritérium
považujeme za splnené“.
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Kapitola 3

Porovnávanie protéınov

V tejto kapitole si predstav́ıme niektoré metódy a ich prinćıp, ktorým sa protéıny
porovnávajú. Tiež spomenieme riešenia, ktoré pre porovnanie využ́ıvajú evolučné
výpočtové techniky. Nakoniec rozanalyzujeme možnosti pre využitie genetického
programovania.

3.1 Sekvenčné zarovnávanie

Sekvenčné zarovnanie je procedúra porovnávania dvoch (pŕıpadne viacerých) sek-
vencíı, t.j. primárnej štruktúry a to vyhl’adávańım súvislej podpostupnosti jednot-
livých znakov alebo vzorov, ktoré sú v danej sekvencii v rovnakom porad́ı. Táto
metóda slúži ako základ pre mnohé algoritmy i pre štrukturálne zarovnávanie
oṕısané v časti 3.2.

Rozoznávame dva druhy sekvenčného zarovnávania: globálne a lokálne [12].
Rozdiel je zobrazený na obrázku 3.1. Pri globálnom zarovnańı zahrňujeme celé
protéınové (primárne) sekvencie a snaž́ıme sa zarovnat’ čo najviac aminokyseĺın.
Sekvencie, ktoré sú podobné a majú približne rovnakú d́lžku, sú vhodnými kan-
didátmi pre tento typ zarovnania. V lokálnom zarovnańı sa zarovnávajú (párujú)
úseky s najväčšou hustotou spárovaných aminokyseĺın. Tento typ je zas vhodneǰśı
pre sekvencie, ktoré sú si podobné v niektorých úsekoch a odlǐsujú sa v iných,
sekvencie s rôznymi d́lžkami alebo sekvencie, ktoré zdiel’ajú napr. doménu.

L GP S S KQT GKG S - S R I WDN

L N - I T K S AGKGA I MR L GDA

- - - - - - - T GKG - - - - - - - -

- - - - - - - A GKG - - - - - - - -

Globálne zarovnanie

Lokálne zarovnanie

Obr. 3.1: Odlǐsnost’ medzi globálnym a lokálnym zarovnańım

3.1.1 Globálne sekvenčné zarovnanie

Prvý algoritmus pre vyhl’adávanie globálneho zarovnania bol zverejnený v roku
1970, ktorého autormi sú Needleman and Wunsch [13], podl’a ktorých je algo-
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ritmus aj pomenovaný. Jeho podstatou je využitie dynamického programovania.
Tento algoritmus bolo však dobré upravit’ tak, aby zahrňoval penalizáciu za me-
dzeru a odlǐsné ohodnocovanie párovaných aminokyseĺın.

Uvážme dve sekvencie reprezentujúce primárnu štruktúru bielkov́ın A a B:
SA = (a1, a2, . . . , an) a SB = (b1, b2, . . . , bm). Na poźıcii V [i, j] v matici V nájdeme
ohodnotenie optimálneho zarovnania, kde i je prvok zo sekvencie SA a j je prvok
zo sekvencie SB. Pomocou rekurźıvneho algoritmu vyjadreńım rovnicami 3.1.1
nižšie poṕısanými prejdeme všetky prvky [i, j] matice V .

V [i, j] = max











V [i− 1, j − 1] + ψ(ai, bj)

V [i, j − 1] + Ω

V [i− 1, j] + Ω

(3.1.1a)

V [i, 0] = i× Ω (3.1.1b)

V [0, j] = j × Ω (3.1.1c)

Funkcia ψ (ai, bj) vracia hodnotu, ktorá predstavuje mieru podobnosti amino-
kyseĺın ai a bj . Hodnota Ω je penalizácia za medzeru v zarovnańı.

3.1.2 Lokálne sekvenčné zarovnanie

Jednoduchá modifikácia algoritmu globálneho zarovnania predstavuje algoritmus
pre lokálne sekvenčné zarovnanie, ktorý identifikuje najdlhšie spárované homolo-
gické podsekvencie [14]. Modifikácia spoč́ıva v zakázańı záporných hodnôt v ma-
tici. Vyššie spomı́naný algoritmus 3.1.1 preto preṕı̌seme do nasledujúceho tvaru:

V [i, j] = max



















V [i− 1, j − 1] + ψ(ai, bj)

V [i, j − 1] + Ω

V [i− 1, j] + Ω

0

(3.1.2a)

V [i, 0] = i× Ω (3.1.2b)

V [0, j] = j × Ω (3.1.2c)

Celkové zarovnanie (pre oba typy) predstavuje cestu z poźıcie najväčšej hod-
noty v matici V do poźıcie s nulovou hodnotou cez susedov s najväčš́ımi hodno-
tami. Tento prechod voláme tiež backtracking.

3.2 Štrukturálne zarovnávanie

Algoritmy pre určovanie štrukturálnej podobnosti protéınov vyhl’adávajú ekvi-
valentné reźıduá medzi dvoma protéınmi v priestore, resp. na úrovni terciárnej
štruktúry. Táto množina ekvivalentných reźıdúı sa nazýva štrukturálne zarovna-
nie, ktoré má využitie v dvoch hlavných oblastiach výskumu.

Prvá z nich je, že takéto zarovnanie môže slúžit’ pre indikáciu rovnakých
záhybov a tvarov medzi dvoma protéınmi. Vysoká štrukturálna podobnost’ je
často výsledkom funkčnej alebo evolučnej podobnosti bielkov́ın. Navyše oproti
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sekvenčnej podobnosti môže štrukturálne porovnanie identifikovat’ spoločné zna-
ky aj medzi evolučne vzdialeneǰśımi bielkovinami. V druhej oblasti štrukturálne
porovnanie predstavuje najpresneǰsiu výpočtovú techniku ako oṕısat’ ekvivalenciu
párov reźıdúı s ohl’adom na funkciu. Preto toto porovnanie znamená neoddelitel’nú
súčast’ metód štrukturálnej predikcie, modelovania homologických prvkov a iných
metód. Štrukturálna podobnost’ slúži ako zlatý štandard pre predikčné metódy a
tiež pre klasifikáciu bielkov́ın.

Čo sa týka zložitosti zarovnávaćıch algoritmov, pri sekvenčnom zarovnávańı
vieme nájst’ optimálne zarovnanie v kvadratickom čase, pričom nájdenie optimál-
neho párovania protéınových štruktúr predstavuje NP-úplný problém.

3.3 Metódy pre porovnávanie bielkov́ın

Existuje mnoho metód, ktoré môžeme pre porovnanie použit’ alebo ktoré určujú
akýsi stupeň podobnosti štruktúr. Väčšinou sú založené na štrukturálnom za-
rovnávańı alebo na zarovnańı intra alebo inter-molekulárnych atomických vzdia-
lenost́ı. V krátkosti si poṕı̌seme metódy, ktoré provnával Singh Amit P. a Brutlag
Douglas L. [11] a niektoré d’aľsie:

DALI (Holm a Sander [15])
Algoritmus využ́ıva matice vzdialenost́ı, ktoré sú vypoč́ıtané zo vzdialenost́ı
reźıdúı (atómov α-uhĺıkov) v trojdimenzionálnom priestore. Tieto matice sú
najprv dekomponované na elementárne submatice. Podobné submatice sú
následne spárované a zložené do väčš́ıch konzistentných párov. Metódou
Monte Carlo sa optimalizuje

”
podobnostné“ skóre, ktoré sa spoč́ıta vzhl’a-

dom na ekvivalentné intra-molekulárne vzdialenosti.

STRUCTURAL (Gerstein a Levitt [16])
V tejto metóde sa Gerstein a Levitt snažili dosiahnut’ presneǰsie zarovnanie
zachovávajúce štrukturálne oblasti. Použ́ıvali premennú, ktorá penalizovala
medzeru v zarovnańı vzhl’adom na poźıciu v sekundárnej štruktúre. Najprv
spomedzi všetkých možných spárovaných zarovnańı našli štruktúru, ktorá
bola mediánom medzi štruktúrami a následne zarovnávali už len k tejto

”
mediánovej“ štruktúre.

VAST (Gibrat a spol. [17])
Gibrat a spol. sa v tomto pŕıpade pozreli na problém ako problém týkajúci
sa teórie grafov. Všetky páry sekundárnych štruktúr, ktoré boli rovnakého
typu, reprezentovali ako vrcholy v grafe. Dva vrcholy boli spojené, ak vzdia-
lenost’ a uhol medzi párom sekundárnych štruktúr korešpondovali nejakej
danej hranici. Pri porovnávańı sa na základe tohto hl’adal najväčš́ı podgraf
s rovnakými vlastnost’ami.

MINAREA (Falicov a Cohen [18])
Tento algoritmus je založený na probléme hl’adania minimálnej plochy po-
mocou dynamického programovania. Vytvoŕı sa akýsi virtuálny polypepti-
dový ret’azec, spájajúci jednotlivé reźıduá v protéınovej štruktúre a trian-
guláciou medzi vzdialenost’ami reźıdúı sa źıska určitá plocha oblasti. Pri
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poč́ıtańı vzdialenost́ı sa využ́ıva RMSD (root-mean-square deviation, resp.
priemerná kvadratická odchýlka)

LOCK (Singh a Brutlag [19])
V tomto algoritme sa sekundárne štruktúry každého protéınu reprezentujú
ako vektory a použ́ıva sa 7 funkcíı určujúcich skóre zarovnania (od úrovne
sekundárnych štruktúr až po úroveň atomickú).

Kpax (Ritchie a spol. [20])
Pri štrukturálnom zarovnańı sa využ́ıva predv́ıdanie kovalentných usporia-
dańı medzi reźıduami. To sa následne využ́ıva na určenie lokálnych oblast́ı,
v ktorých sa časti polypeptidových ret’azcov môžu nachádzat’ a porovnat’

za použitia ohodnocovaćıch funkćı zvaných Gaussian overlap scoring func-
tions. Aplikuje sa tiež algoritmus globálneho zarovnania aj s penalizáciou
medzery v zarovnańı.

SProt (Galgonek J.; Hoksza D. a Skopal T. [21])
Základnou

”
porovnávacou“ jednotkou pri tejto metóde je sféra, ktorá po-

zostáva z v priestore pril’ahlých (bĺızkych) aminokyseĺın, ktoré sú rozdelené
do niekol’kých skuṕın. Na týchto sférach sa aplikuje lokálne a globálne za-
rovnanie. Napokon sa využije indexácia, ktorá urýchl’uje vyhl’adávaćı proces
v databáze bielkovinových štruktúr.

3.4 Existujúce riešenia využ́ıvajúce evolučné

výpočtové techniky

Skúmańım podobnosti protéınových štruktúr sa podrobne zaoberal Szustakowski
a Weng [22] [23], ktoŕı vyvinuli metódy KENOBI a K2. Ich ciel’om bol algoritmus,
ktorý generoval presné a biologicky zmysluplné zarovnania za využitia genetických
algoritmov. K2 pritom predstavovala rozš́ırenie, resp. zlepšenie metódy KENOBI.

3.4.1 KENOBI

Pri počiatočnom štrukturálnom zarovnańı bielkov́ın použil Szustakowski filozo-
fiu, kedy k sebe najprv zarovnal sekundárne štruktúry rovnakého typu a následne
rozš́ıril toto zarovnanie o zvyšné reźıduá nájdené v slučkách a ohyboch štruktúry.
To predstavovalo inicializačnú populáciu pre genetický algoritmus. Ďalej sa tie-
to zarovnania modifikovali a prekombinovali aj na úrovni zvyšných reźıduách.
Následne túto metódu testovali na niekol’kých rodinách protéınov.

Myšlienka prvotného zarovnania štruktúry podl’a SSE (prvkov sekundárnych
štruktúr1) znamená, že týmto spôsobom vylúčime nezmyselné párovania čast́ı,
ktoré k sebe štrukturálne nepatria. Okrem toho sa nám zvýši výkon a zmenš́ı
prehl’adávaćı priestor.

Pri párovańı reźıdúı sa drž́ıme troch podmienok: reźıduá sú najbližš́ımi su-
sedmi v priestore, musia sa od seba nachádzat’ v danej maximálnej vzdialenosti

1Anglicky SSE znamená Secondary Structure Element a SSE budeme chápat’ bud’ ako α-
helix, alebo ako β-skladaný list.
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a tiež v oblasti, v ktorej sú štyri po sebe idúce spárované reźıduá. Týmito pod-
mienkami vylúčime páry, ktoré by mohli byt’ v priestore vel’mi bĺızko alebo by
nemuseli byt’ ekvivalentné. Ekvivalentné by neboli napŕıklad v pŕıpade, ak by
sa postranné ret’azce bielkov́ın pret́ınali v priestore v rovnakom bode a to by
nemuselo znamenat’, že na tomto mieste sú reźıduá ekvivalentné.

Rozhodujúce pre Szustakowského bolo vybrat’ správnu ohodnocovaciu, resp.
fitness funkciu. Použil preto elastic similarity score 3.4.1, č́ım sa zaoberal už Holm
a Sander [15].

S =











∑L
i=1

∑L
j=1

(

θ −
|dAij − dBij |

d∗ij

)

e−(d∗ij/α)
2

, i 6= j

θ, i = j

(3.4.1)

Toto ohodnocovanie využ́ıva intra-molekulárne vzdialenosti. Je definované
párovanými reźıduami: iA-tým (patriacim protéınu A) a iB-tým (z protéınu B);
L je počet párovaných reźıdúı; dAij je prvok matice vzdialenost́ı protéınu A (ana-
logicky pre iB-tý prvok), znamená vzdialenost’ medzi iA-tým a iB-tým reźıduum.
d∗ij je priemer hodnôt dAij a d

B
ij ; θ je konštanta určujúca podobnostnú mieru (na-

stavená na 0.20) a e−(d∗ij/α)
2

je obalová funkcia (α = 20 Å 2). Táto obalová funkcia
je navrhnutá tak, aby od seba vel’mi vzdialené páry neskresl’ovali celkové skóre.
Reziduá, ktoré nie sú spárované, nemajú podiel na celkovom skóre.

Algoritmus 3.4.1: Schéma genetického algoritmu v KENOBI

Vytvorme počiatočnú populáciu zo všetkých možných SSE zarovnańı;
while podmienka na zastavenie neplat́ı do

Každé zarovnanie modifikujme mutačnými operáciami;
Aplikujme kŕıženie na jedincov;
Pŕıjmime alebo odmietnime zmeny vykonané na každom jedincovi;

end

Algoritmus 3.4.1 ilustruje prinćıp genetického algoritmu metódy KENOBI.
Každé SSE zarovnanie je reprezentované ako zoznam párovaných SSE. Každé SSE
je párované s SSE rovnakého typu alebo tzv. null SSE. Szustakowski vyžadoval,
aby každé SSE obsahovalo aspoň 4 párované reźıduá.

1 2

1’ 2’

1 2 3

1’ null 2’

α-helixy

Protéın A

Protéın B

β-skladané listy

Obr. 3.2: Párovanie SSE v KENOBI

Terminačné kritérium sa pri GA splńı, ak sa vykoná počet všetkých kôl alebo
ak sa najlepšie skóre nezmeńı po 20 po sebe idúcich iterácíı genetického algoritmu,

2Å (̊angström) je často použ́ıvaná jednotka pre vyjadrovanie vzdialenost́ı a vel’kost́ı atómov,
molekúl a rôznych biologických štruktúr. 1 Å = 10−10 m.
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alebo ak sa priemerné skóre populácie vyrovná skóre najlepšieho jedinca.
Po skončeńı GA sa zarovnania ešte upravia, vylepšia; Szustakowski tiež na ten

účel implementoval
”
shake“ operáciu, ktorá posúva párovanie na úrovni reźıdúı.

Nakoniec sa vyhl’adávajú dodatočné ekvivalentné páry reźıdúı v protéınových
ret’azcoch a to hlavne v oblastiach mimo SSE.

3.4.2 K2

V predošlej sekcii sme si oṕısali niektoré hlavné časti programu KENOBI, ktorý
Szustakowski vo svojej dizertačnej práci rozš́ıril na program K2, ktorý obsahoval
dve hlavné nové vylepšenia. Jedno spoč́ıva v SSE zarovnańı, ktoré sa reprezen-
tovali vektormi. Tieto zarovnania sa inicializovali pred GA a celý proces značne
zrýchlili. Druhé vylepšenie je založené na štatistických výpočtoch určujúce hod-
notu výsledných zarovnańı.

Fungovanie GA sa zachovalo, rovnako ako aj fitness funkcia a operácie. V pŕı-
lohe na obrázku B.1 je ilustrovaná operácia swap a obrázok s rodičmi B.2 a synmi
B.3, a zobrazujú kŕıženie SSE zarovnańı.

3.5 Analýza využitia GP pri porovnávańı

Uvedomme si, že náš ciel’ je nájst’ spôsob využitia GP pri štrukturálnom po-
rovnańı a GP je vel’mi silný nástroj založený na prinćıpe evolúcie živých or-
ganizmov. Otázka, resp. podstata evolučných výpočtových metód sa dá oṕısat’

parafrázovańım A.L. Samuela [24]:

Ako sa poč́ıtače môžu naučit’ riešit’ problém bez toho, aby sme ich
preň explicitne naprogramovali?

Ak je našou úlohou zarovnat’ dve bielkoviny, po počiatočnom spárovańı s
využit́ım pŕıpadných základných metód źıskame nejaké párovanie. Už toto páro-
vanie môže predstavovat’ systém prepojenia vyšš́ıch objektov miesto prepojenia
objektov základných ako napr. objektov reprezentujúce aminokyseliny. Tento
systém je ale treba použit’ v GP a to tak, aby sme nestratili možnosti, ktoré
GP ponúka.

Môžeme povedat’, že hlavný znak GP je strom reprezentujúci jedinca v evolúcii.
V našom pŕıpade bude strom teda znamenat’ párovanie, ktoré budeme chciet’ opti-
malizovat’ do najlepšieho možného párovania, resp. stromu. Počiatočné párovanie
potrebujeme previest’ na

”
stromový“ objekt.

Strom, ktorý môžeme zostavit’ z funkcíı a termov ako ich definoval John R.
Koza, dokáže niest’ vel’ký význam nad párovańım a dovol’uje nám postavit’ kom-
plexneǰsie konštrukcie. Taký strom môže na rôznych úrovniach poskytovat’ iné
možnosti, ktoré by GP a časti GP obohatili. Toto je jeden z hlavných dôvodov,
prečo je dobré si vybrat’ GP a použit’ stromovú reprezentáciu miesto napr. kla-
sických genetických algoritmov alebo evolučného programovania.

Pri návrhu sa budeme zameriavat’ na prinćıpy GP. Tiež budeme chciet’ ponú-
knut’ iné riešenie od riešeńı, než sa doposial’ vyvinuli. Už spočiatku pri vytvárańı
základných objektov ako napr. objektov reprezentujúce aminokyseliny budeme
mysliet’ na to, že ak vytvoŕıme komplexneǰśı objekt alebo objekt nesúci vyšš́ı
význam, budeme ho neskôr môct’ využit’ v GP v stromovej reprezentácii jedinca.
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Tiež bude dôležité a pŕınosné, ak sa budeme držat’ čo najmenš́ıch algoritmických
zložitost́ı a využijeme rôzne heuristiky. Pri využit́ı stromovej reprezentácii môže
implementácia algoritmov niest’ zvýšenú náročnost’.
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Kapitola 4

Metóda ProSSiGen

V predošlej kapitole sme sa zbežne oboznámili s metódami porovnávajúce štruk-
túru bielkov́ın a źıskali sme tiež náčrt, ako využit’ GP pri tomto procese po-
rovnávania. Nakoniec sme si v analýze zhrnuli možnosti a smer, akým by sme sa
mali k ciel’u vybrat’. V tejto časti si navrhneme objekty reprezentujúce jednot-
livé časti celého priebehu zarovnávania a potom poṕı̌seme celý proces programu
ProSSiGen1, ktorý je implementovaný v jazyku C++ s využit́ım knižńıc Qt.

Jazyk C++ sme si vybrali kvôli jeho vel’kej výhode a to rýchlosti, čo sa nám
pri takejto algoritmicky náročnej úlohe hod́ı.

Qt knižnice v programe použ́ıvame pre pohodlneǰsie spracovanie konfigurač-
ného súboru vo formáte XML. Taktiež pre č́ıtanie a zápis do súborov a pre im-
plementáciu viacerých vlákien programu.

Aby sme sa pri návrhu objektov lepšie orientovali v úlohách jednotlivých ob-
jektov, načrtnime celý proces týmito bodmi:

• nač́ıtanie súboru, ktorý popisuje danú bielkovinu,

• vytvorenie základných objektov,

• vykonanie globálneho sekvenčného zarovnania,

• prevod zarovnania na stromovú štruktúru,

• algoritmy GP a výsledok.

4.1 Návrh objektov

Objekty použ́ıvajúce v programe ProSSiGen implementujúce túto metódu môže-
me podl’a využitia rozdelit’ do troch skuṕın: na základné objekty, na objekty
týkajúce sa globálneho zarovnania (dodatočné objekty) a na objekty reprezen-
tujúce stromovú štruktúru v GP (

”
stromové“ objekty).

4.1.1 Základné objekty

Základné objekty vytvárame už počas nač́ıtavania informácíı o bielkovine zo súbo-
ru, ktorý celú bielkovinu popisuje. Pod’me si ich zadefinovat’ a poṕısat’ ich úlohu.

1ProSSiGen - skratka pre Protein Structure Similarity Using Genetic Programming.
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PdbAtom
Snád’ najelementárneǰśı objekt, ktorý popisuje konkrétnu molekulu, jej názov
a trojdimenzionálne súradnice. Ďalej obsahuje identifikátor (ID) a názov
reźıdua, ku ktorému sa viaže a tiež označenie bielkovinového ret’azca2.

PdbResidue
Objekt reprezentujúci reźıduum, ktorý obsahuje svoje ID, jedno-ṕısmenkový
názov aminokyseliny, ktorej je súčast’ou a vektor (mysĺıme tým zoznam im-
plementovaný ako std::vector) ukazovatel’ov na atómy patriace tejto ami-
nokyseline. Reźıduum vńımame v tomto objekte ako ukazovatel’ na atóm,
ktorý je reźıduum.

ASphere
Okolo každého reźıdua si predstavme sféru s nejakým polomerom a stre-
dom, ktorý reprezentuje konkrétne reźıduum. Do tejto sféry d’alej zahrňme
reźıdua, ktorých všetky atómy (resp. celá aminokyselina) priestorovo patria
do tejto sféry. Uvažujme len reźıduá, ktoré sa nachádzajú bezprostredne za,
resp. pred stredom tejto sféry. Všetky reźıduá, ktoré predchádzajú stredom
sféry a súčasne jej patria, nazveme upstream backbone a všetky reźıduá,
ktoré po strede sféry v ret’azci nasledujú, nazveme downstream backbone.

Samotný objekt obsahuje ukazovatele na reźıduá predstavujúce tieto čiastoč-
né ret’azce, obsahuje ukazovatel’ na reźıduum a tiež premennú vyjadrujúcu,
či je sféra typu null, kedy ASphere neobsahuje žiadne ukazovatele. Naša
ASphere je okresanou verziou aa-sphere, ktorú navrhol Galgonek a spol.
v metóde SProt [21].

SSE
Už z predošlej kapitoly vieme, že SSE znamená prvok (element), ktorý je
sekundárnou štruktúrou. SSE implementujeme ako abstraktný objekt, ktorý
obsahuje informáciu o type (SSEType), ktorý má hodnotu bud’ Helix —
mysĺıme ńım SSE typu α-helix, alebo Sheet — SSE typu β-skladaný list,
alebo Loop — zvyšné časti ret’azca, alebo NIL — podobne ako v metóde
KENOBI [22], kde Szustakowski použ́ıval SSE typu null. Naše SSE tiež
obsahuje počiatočnú a terminačnú ASphere.

Objekty SSE a informácie o nich sa nač́ıtavajú priamo zo súboru, t.j. ne-
použ́ıvame žiadne d’aľsie metódy na determináciu sekundárnych štruktúr.

PdbHelix
Objekt predstavujúci α-helix, ktorý je odvodený (implementačne ded́ı) od
objektu SSE. Je určený svoj́ım seriálovým č́ıslom, obsahuje ID reźıdua,
ktorým štruktúra zač́ına a ID reźıdua, ktorým daný α-helix konč́ı - to plat́ı
aj o ID ret’azca.

PdbSheet
Podobne ako PdbHelix, tak β-skladaný list obsahuje svoje seriálové č́ıslo,
počiatočné a koncové ID reźıdua. Navyše obsahuje počet vlákien, z ktorých
sa list skladá a údaj o smere medzi susednými vláknami - či je ten smer
paralelný (rovnaký) alebo anti-paralelný (opačný).

2Anglicky: chain.
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PdbLoop
Tento objekt obsahuje svoje ID a počiatočné, a koncové ID reźıdua. Pred-
stavuje časti štruktúry, ktoré nie sú ani α-helixom ani β-skladaným listom.

NilSSE
SSE typu NIL je objekt typu SSE (abstraktný objekt) a neobsahuje žiadne
reźıdua.

ProteinObj
Objekt obsahujúci zoznamy, ktoré uchovávajú ukazovatele na objekty typu
PdbAtom, PdbResidue, PdbHelix, PdbSheet, PdbLoop a ASphere. Repre-
zentujeme ńım teda celý protéın s konkrétnym kódom ID.

4.1.2 Dodatočné objekty

ProteinAlignedPair (PAP)
Tento objekt v sebe ukladá ukazovatel’ na dva protéıny, ktoré sa najprv
sekvenčne zarovnajú. Výsledkom toho je zoznam dvoj́ıc ukazovatel’ov na
objekty typu ASphere3. Tieto dvojice sú už zarovnané a spárované.

TraceMatrixField
Pomocná štruktúra, ktorá predstavuje prvok matice, ktorý môže mat’ viac
hodnôt typu TraceMatrixFieldEnum (bud’ je hodnota Done4, alebo Left,
alebo Up, alebo Diag). Pri źıskavańı celého zarovnania (pri procese back-
track) nám TraceMatrixField hovoŕı, ktorými smermi v matici sa môžeme
vydat’, aby sme źıskali kompletné zarovnanie.

4.1.3 Stromové objekty

Tieto objekty predstavujú jednotlivé uzly stromu. Spravidla každý objekt sa
nachádza na konkrétnej úrovni, pričom strom má nemennú h́lbku.

APASphere
Objekt reprezentujúci list stromu, ktorý sa skladá z prvej a druhej a-sféry
(objektu typu ASphere), t.j. sféry patriacej prvej (neklasifikovanej) a druhej
(klasifikovanej) bielkovine. Implementačne sa jedná o ukazovatele na tieto
a-sféry.

APSSE
Uzol typu APSSE je objekt, ktorý obsahuje vektor vyššie opisovaných listov
typu APASphere. Ďalej uchováva dva ukazovatele: na prvý a druhý objekt
SSE.

Vzt’ah medzi APSSE a APASphere je taký, že prvá sekundárna štruktúra je
reprezentovaná všetkými prvými AP a-sférami (objekty typu APASphere)
z vektoru, ktorý daný APSSE obsahuje. Nápodobne to plat́ı s druhými
objektami.

3Implementačne std::vector<std::pair<ASphere∗,ASphere∗ >>.
4Hodnota Done sa prirad’uje prvku na nulových súradniciach v matici, aby sme vedeli, kedy

máme proces backtrack ukončit’ a vrátit’ kompletné zarovnanie.
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Tento vzt’ah znázorňuje obrázok 4.1, na ktorom máme jeden uzol typu APS-
SE, ktorý obsahuje dva objekty SSE - jeden patriaci bielkovine A, druhý
patriaci bielkovine B. Ich index znamená, že sa jedná o prvé objekty typu
SSE v bielkovine (sú na začiatku). Na APSSE sa môže napájat’ l’ubovol’né
množstvo AP a-sfér, my znázorňujeme prvé dve z celej sekvencie patriacej
bielkovine A, resp. B.

APSSE

SSEA1 SSEB1

APASphere1

ASphereA1 ASphereB1

APASphere2

ASphereA2 ASphereB2

Obr. 4.1: Vzt’ah medzi APASphere a APSSE

APTree
Tento objekt predstavuje koreň celej stromovej štruktúry. Obsahuje vektor
ukazovatel’ov na objekty typu APSSE.

V našom pŕıpade množina funkcíı, v stromovej štruktúre predstavujú uzly,
ktoré spájajú svojich potomkov (v strome), t.j. tieto uzly majú spájaciu funkciu
a sú uzavreté v zmysle, že dovol’ujú spájat’ len uzly s určitým typom (APTree
môže spájat’ len uzly typu APSSE a APSSE môže spájat’ uzly typu APASphere).

4.2 Proces

Pod’me si d’alej poṕısat’ priebeh prvých čast́ı celej metódy, jej vstupy i dôležité
algoritmy.

K programu je viazaný tiež konfiguračný súbor, v ktorom môžeme nastavo-
vat’ rôzne parametre týkajúce sa samotného nač́ıtavania, globálneho sekvenčného
zarovnávania a GP.
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APTree

APSSE1

SSEA1 SSEB1

APSSE2

SSEA2 SSEB2

Obr. 4.2: Vzt’ah medzi APTree a APSSE

4.2.1 Vstupy a inicializácia

Program ProSSiGen sa spúšt’a cez pŕıkazový riadok, resp. v termináli a má tri
vstupné parametre. Prvé dve sú ID porovnávajúcich sa bielkov́ın a tret́ı je názov
adresára (relat́ıvna cesta k nemu odkial’ sa program spúšt’a), kde sa nachádzajú
PDB súbory s týmito bielkovinami. Tento proces sa vykonáva zavolańım metódy
TestReadTwoProteinFiles v triede Testing.

Ku každému ID bielkoviny je potrebné ešte udat’ ID ret’azca. Ako je formát
PDB súbory definovaný, máme k dispoźıcii na stránkach Protein Data Bank 5.
Pŕıklad týchto parametrov môže vyzerat’ napr. takto:

”
1c3v 1kgsb pdb databa-

se\“. To znamená, že nač́ıtavame bielkovinu s ID 1c3v a ak je piaty znak nie je
ṕısmeno, budeme nač́ıtavat’ prvý ret’azec (a ret’azec); druhú bielkovinu s ID 1kgs
a budeme porovnávat’ ret’azec b a popisujúce PDB súbory (s koncovkou .ent) sa
nachádzajú v adresári pdb database\.

Po spracovańı parametrov nasleduje nač́ıtavanie a vytváranie základných ob-
jektov popisovaných v časti 4.1.1, o čo sa stará trieda LoaderParser.

Pre podrobneǰśı opis, ako sa program spúšt’a, si odporúčame prezriet’ už́ıvatel’-
skú dokumentáciu v pŕılohe C.

4.2.2 Globálne sekvenčné zarovnanie (GS)

Po nač́ıtańı aplikujeme na bielkoviny algoritmus Needleman-Wunsch, ktorý je im-
plementovaný funkciou AlignTwoProteins triedy ProteinComparison, ktorá vra-
cia vektor ProteinAlignedPair objektov. Typicky ich býva niekol’ko, ked’že v bac-
ktrace matici môže existovat’ viac ciest. Nad týmito vektormi dokonč́ıme defińıciu
SSE objektov a všetkým a-sféram prirad́ıme konkrétny SSE, ktorého sú súčast’ou.

Pripomeňme si funkciu ψ (ai, bj) vracajúcu hodnotu podobnosti aminoky-
seĺın ai a bj . Pre každú dvojicu aminokyseĺın máme k dispoźıcii tabul’ku BLO-
SUM62 [25], v ktorej sa tieto hodnoty nachádzajú. Táto tabul’ka sa odporúča
pri ohodnocovańı použ́ıvat’ spolu s Ω o hodnote −4. Ak nebude v konfiguračnom

5http://www.wwpdb.org/documentation/format33/v3.3.html
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súbore zadaná, potom sa použije obyčajné ohodnocovanie, ktoré hovoŕı, že ak sa
dve aminokyseliny zhodujú, ohodnot́ıme ho č́ıslom 1, inak je to 0.

Existujú iné BLOSUM tabul’ky a vyjadrujú predpokladanú evolučnú vzdiale-
nost’ porovnávaných protéınových sekvencíı. Výsledok tohto zarovnania je vo vel’-
kej miere závislý od týchto

”
skórovaćıch“ mat́ıc.
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Obr. 4.3: Ilustrácia objektu ProteinAlignedPair s vyznačenými typmi SSE

Ako môžeme vidiet’ na obrázku 4.3, všetky SSE okrem typu NIL majú svoju
počiatočnú a koncovú a-sféru, ktoré sú vždy ne-null. A-sféry sú zobrazené jedno-
ṕısmenovým názvom aminokyseliny a v pŕıpade null a-sféry je miesto ṕısmena
čiarka.

4.2.3 Prevod PAP na APTree

Po globálnom zarovnańı a vytvoreńı objektov PAP potrebujeme tieto objekty
prekonvertovat’ na stromovú štruktúru, konkrétne na typ APTree. Vzhl’adom na
možnú vel’kú d́lžku bielkovinového ret’azca bola snaha o zložitost’ prevodu rov-
najúcej sa O(n), kde n je d́lžka zarovnania PAP.

V algoritme postupne prechádzame dvojice a-sfér v zarovnańı PAP, pričom
zohl’adňujeme faktory ako: či niektorá a-sféra v zarovnańı je začiatkom alebo kon-
com SSE; či sa konkrétna a-sféra patriaca niektorej bielkovine nachádza v strede
SSE (nie je koncom ani začiatkom).

Prevodom sa snaž́ıme zoskupovat’ SSE rovnakého typu do jedného objektu
APSSE. Načrtnime si podstatu prevodu oṕısańım obrázka 4.4, ktorý je výsledkom
prevodu niekol’kých prvých dvoj́ıc a-sfér, resp. niekol’kých prvých AP a-sfér. Prvý
objekt APSSE obsahuje v sebe SSE typu Loop z prvej bielkoviny a SSE typu
NIL z druhej bielkoviny. A-sféry A a Q z prvej bielkoviny patria SSE typu Loop,
null a-sféry patria druhému SSE typu NIL (SSE typu NIL môžu patrit’ len null
a-sféry).

Nasledujúce dve spárované dvojice a-sfér patria rovnakému typu SSE - typu
Loop. Vytvoŕıme teda APSSE obsahujúce dva SSE typu Loop a do dvoch AP
a-sfér vlož́ıme pŕıslušné a-sféry.

Ďalej nasledujú SSE typu Helix a NIL, celú prvú SSE zlúčime s celou SSE typu
NIL, pričom k druhej NIL SSE pridáme d’aľsie dve null a-sféry, ktoré dodatočne
vytvoŕıme. Keby sme na mieste druhých a-sfér v posledných dvoch dvojiciach
tejto Helix SSE mali a-sféry patriace typu Helix (miesto typu Sheet), vznikol by
nový APSSE objekt, kam by sa priradili tieto posledné dve dvojice a-sfér.

Poṕı̌sme si komplexne, ako algoritmus funguje. Na vstupe je vektor AP a-sfér,
čo sú dvojice a-sfér predstavujúce celý objekt PAP. Pre prechod použ́ıvame je-
den hlavný iterátor, ktorý ukazuje na tieto dvojice. Pri prechádzańı dvoj́ıc, sa
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Loop—NIL

A - Q -

Loop—Loop

S N V V

Helix—NIL

P - W - G - I - S - R - V -

APTree

NIL—Sheet

- R - V - L - V - V

NIL—Loop

- E - D

Obr. 4.4: Čast’ výsledného prevodu zo zarovnania

zaoberáme hlavne tým, či a-sféry, na ktoré iterátor práve ukazuje, predstavujú
začiatok nejakého SSE. Špeciálne rozoberáme pŕıpady, či sa jedná o SSE rov-
nakého alebo rozdielneho typu, alebo sa jedná o SSE typu NIL. Ďalej všetky SSE
okrem SSE typu NIL môžu byt’ spárované už s nejakou SSE rovnakého typu, čo
znamená, že sme do stromu vložili APSSE s týmito SSE. Ak naraźıme na dvojicu
a-sfér reprezentujúce SSE rovnakého typu a ak jedno z SSE je už sprárované, po-
tom tieto SSE nebudeme vkladat’ do jedného APSSE, ale pre už spárované SSE
vytvoŕıme SSE typu NIL.

Nech SSEX znamená SSE typu X a SSE∗ znamená SSE l’ubovol’ného typu
SSE okrem NIL. Poṕı̌sme si jednotlivé pŕıpady, na ktoré druhy SSE reprezento-
vané dvojicou a-sfér môžeme natrafit’ (vždy na prvom mieste bude a-sféra z prvej
bielkoviny):

začiatok SSEX vs. začiatok SSEX

V tomto pŕıpade vytvoŕıme novú APSSE s SSE o typu X a vlož́ıme všetky
dvojice a-sfér, až kým aspoň jedna z nich neukonč́ı dané SSE. Ak prejdeme
jedno SSE celé a druhé nie, to druhé označ́ıme ako spárované.
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začiatok SSE∗ vs. začiatok spárovaného SSEX

Všeobecne v tomto pŕıpade do nového APSSE objektu prirad́ıme ako prvé
SSE o typu NIL a druhé bude SSEX . SSE∗ vkladáme do zásobńıku, pre
pŕıpad, že SSE∗ sa neskôr spáruje s nasledujúcim SSE z druhej bielkoviny.

začiatok spárovaného SSEX vs. začiatok SSE∗

Analogicky ako v predchádzajúcom pŕıpade.

SSENIL vs. pokračovanie spárovaného SSE∗

V tomto pŕıpade iterujeme d’alej, pričom dvojice a-sfér si ukladáme do
zásobńıka. Nakoniec môžeme natrafit’ na jedno z troch nasledujúcich si-
tuácíı:

začiatok SSE∗ vs. pokračovanie spárovaného SSE∗

Vyprázdnime zásobńık plný APSSE, ktoré vlož́ıme do stromu a potom
vlož́ıme nové APSSE s SSE o type NIL a X .

SSENIL vs. koniec spárovaného SSE∗

Tu len vyprázdnime zásobńık plný APSSE, ktoré vlož́ıme do stromu.

začiatok SSE∗ vs. koniec spárovaného SSEX

Prakticky rovnaký pŕıpad ako prvý.

pokračovanie spárovaného SSE∗ vs. SSENIL

Obdobne ako predchádzajúci pŕıpad.

začiatok SSEY vs. začiatok SSEX

Vytvoŕıme si dve APSSE, v jednom sa budú nachádzat’ SSE o type Y aNIL,
v druhom SSE o type NIL a X . Postupne do APSSE vlož́ıme pŕıslušné
AP a-sféry. Ak bude jedna z SSE končit’, t.j. natraf́ıme na terminačnú a-
sféru, APSSE s touto SSE vlož́ıme do stromu. Ak skončia na jednom mieste
obe SSE (natraf́ıme na miesto, kde sú obe a-sféry terminačné), najskôr do
stromu vlož́ıme APSSE s prvou SSE a potom druhú APSSE.

začiatok SSEX vs. pokračovanie SSEX

Vytvoŕıme APSSE, do ktorého vlož́ıme oba SSEX a vlož́ıme ho do stromu.
Až doiterujeme na miesto nejakej terminačnej a-sféry, potom druhé SSEX

označ́ıme ako spárované.

pokračovanie SSEX vs. začiatok SSEX

Podobne ako v predošlom pŕıpade.

SSENIL vs. pokračovanie SSE∗

V tomto pŕıpade iterujeme a vkladáme do zásobńıka AP a-sfér dvojice a-sfér
odkazujúce sa na SSE typu NIL a SSE∗ až dokial’ nenaraźıme na nejaký
začiatok (SSE, ktoré by nasledovalo po SSE typu NIL), resp. koniec SSE∗.

pokračovanie SSE∗ vs. SSENIL

Analogicky podl’a predošlého pŕıpadu.

začiatok SSEY vs. pokračovanie SSEX

Vytvoŕıme APSSE o SSE typoch Y a NIL a vlož́ıme do zásobńıka APSSE.
Ak natraf́ıme na koniec SSEY , vyprázdnime zásobńık APSSE. Ak súčasne
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skonč́ı aj SSEX , najprv vlož́ıme APSSE s SSEX a až potom vyprázdnime
zásobńık. V pŕıpade, že SSEY končit’ nebude, do stromu vlož́ıme len APSSE
s SSEX .

pokračovanie SSEX vs. začiatok SSEY

Podobne ako v predchádzajúcom pŕıpade.

začiatok SSE∗ vs. SSENIL

V tomto pŕıpade iterujeme a vkladáme do zásobńıka AP a-sfér dvojice a-
sfér odkazujúce sa na SSE typu SSE∗ a NIL až pokým nenaraźıme na
nejaký začiatok (SSE, ktoré by nasledovalo po SSE typu NIL), resp. ko-
niec SSE∗. V pŕıpade začiatku resp. konca pokračujeme d’alej v iterácii,
inak v pŕıpade, kedy nastanú obe situácie, vyprázdnime všetky zásobńıky,
vlož́ıme APSSE do stromu aj s novo vytvoreným APSSE obsahujúce AP
a-sféry zo zásobńıka.

SSENIL vs. začiatok SSE∗

Obdobne podl’a predošlého opisu.

Tento celý algoritmus spúšt’ame v niekol’kých vláknach, podl’a hodnoty v kon-
figuračnom súbore. Každé vlákno obstaráva a konvertuje jeden objekt PAP na
APTree, ktorý si zoberie zo spoločného zásobńıka, kde sú uložené objekty PAP.

4.3 Genetické programovanie v ProSSiGen

V tejto sekcii si oṕı̌seme priebeh GP v programe. Implementačne sa o prie-
beh stará trieda GP. Algoritmus 4.3.1 nižšie ilustruje prinćıp chodu GP v našej
metóde.

Algoritmus 4.3.1: Proces GP pri porovnávańı

Nech t = 0 je poč́ıtadlo generácíı;
Do prvotnej populácie C(t) zarad́ıme všetky APTree objekty;
while terminačná podmienka neplat́ı do

Pre každého jedinca xi(t) spoč́ıtajme hodnotu fitness f(xi(t));
Zorad’me jedincov v populácii podl’a fitness ;
Vytvorme nových potomkov, na ktorých bol aplikovaný operátor
mutácie a vložme ich do novej populácie C(t+ 1);
Vyberme novú populáciu C(t+ 1);
Posuňme sa na d’aľsiu generáciu, t.j. t = t + 1;

end

Po tom, čo sme previedli všetky objekty PAP na objekty APTree, sme tiež
źıskali jedincov v počiatočnej populácii. V pŕıpade, že by týchto jedincov bolo
málo (menej ako 10), je možné nechat’ niektorých rodičov

”
prežit’“ a presunút’ do

novej populácie. Tým by sme zvýšili počet jedincov v populácii, źıskali by sme
tým viac štruktúrnych variácíı. Avšak, zatial’ nám postačia nov́ı jedinci.
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4.3.1 Fitness a selekčná funkcia

Pre každú novú generáciu jedincov vrátane počiatočnej generácie muśıme spoč́ıtat’

hodnotu fitness všetkých indiv́ıdúı. Máme niekol’ko možnost́ı, aké ohodnotenie
použit’, no budeme použ́ıvat’ funkciu RMSD6:

RMSD(xi) =

√

√

√

√

∑Mxi
j=1 (aj − bj)

2

Mxi
(4.3.1)

Funkcia 4.3.1 RMSD(xi) pre jedinca xi vráti jeho fitness hodnotu. Mxi zna-
mená počet spárovaných ne-null a-sfér; aj je j-ta spárovaná ne-null a-sféra prvej
(neklasifikovanej) bielkoviny; podobne pre bj .

Výpočet prebieha vo viacerých vláknach v zmysle, že jedno vlákno procesu
poč́ıta fitness pre jedného jedinca a o výpočet RMSD sa stará metóda Compute-
Fitness z triedy Scoring.

Po spoč́ıtańı fitness všetkých jedincov v populácii ich zorad́ıme podl’a tej-
to hodnoty, aby sme v d’aľsej časti mohli použit’ selekčnú metódu Linear Rank
Selection opisovanú Thomasom Bäckom [26].

Majme generáciu C(t) = {x0(t), x1(t), . . . , xµ−1(t)} s jedincami o počte µ,
ktorú sme zoradili od

”
najlepšieho“ jedinca po

”
najhorš́ı“, t.j. jedinec x0(t) v po-

pulácii C(t) bude mat’ najlepšiu hodnotu fitness. Linear Rank Selection spoč́ıva
v tom, že jedincov pre kŕıženie alebo reprodukciu vyberáme na základe rebŕıčka
a prednost’ vo výbere dávame lepšie ohodnoteným jedincom. Výhoda je, že ak
majú dvaja jedinci čo len minimálny rozdiel v ohodnoteńı, tento rozdiel sa pre-
jav́ı rovnomerne medzi všetkými jedincami. Rovnako ak by v populácii existovali
indiv́ıdua s vel’mi dobrým ohodnoteńım, pri iných selekčných metódach by mali
tieto indiv́ıdua vel’mi vel’kú prevahu v populácii, ale náš typ selekcie tento efekt
eliminuje.

Whitley [27] predstavil vo svojej práci vzorec 4.3.2, pomocou ktorého priamym
výpočtom źıskame index jedinca za požitia tejto selekčnej metódy.

i =

⌊

µ

2(c− 1)

(

c−
√

c2 − 4(c− 1)χ
)

⌋

(4.3.2)

V ňom Whitley použ́ıva dve premenné: c, čo je selective pressure parameter,
pre ktorý muśı platit’ 1 < c ≤ 2 a č́ım je hodnota bližšia k 2, tým budeme časteǰsie
vyberat’

”
lepš́ıch“ jedincov; χ je reálne náhodné č́ıslo, pričom χ ∈ [0; 1]. Typicky

má c hodnotu 1.8. Táto metóda je implementovaná funkciou PerformLinearRank-
Selection triedy GPsUtility.

4.3.2 Kŕıženie objektov APTree

Ohodnotenú a zoradenú populáciu rozdeĺıme na sub-populácie, ktorých počet
záviśı od počtu vlákien. V bode, kedy sa máme rozhodnút’, či budeme reprodu-
kovat’, alebo kŕıžit’, za nás rozhodne parameter pr a pc konfigurovatel’ný v konfi-
guračnom súbore. Ak sa rozhodne, že budeme reprodukovat’, pomocou selekčnej
metódy vyberieme jedinca, ktorého zreprodukujeme do novej populácie.

6Root-Mean-Square Deviation.
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V pŕıpade kŕıženia vyberieme pomocou Linear Rank Selection dvoch jedincov,
na ktorých zavoláme funkciu PerformCrossover, ktorá vrat́ı dvoch potomkov.
Pri kŕıžeńı je dôležité vybrat’ správny náhodný bod v štruktúre oboch rodičov.
Rodičia, ktoŕı sú reprezentovaný objektom APTree, obsahujú dvemapy7 s názvom
FirstPairingResiduesIDs a SecondPairingResiduesIDs. Prvá mapa má ako kl’́uče
identifikačné č́ısla reźıdúı prvej bielkoviny, ktorých hodnota je ID reźıdua druhej
bielkoviny, ktoré je s ńım v APTree spárované. Obdobne to plat́ı aj pre druhú
mapu.

Pri výbere náhodného bodu kŕıženia, si urč́ıme kl’́uč k1 na náhodnej poźıcii i
v mape prvého rodiča s hodnotou h1. Následne sa pozrieme, či v mape druhého
rodiča na poźıcii i existuje kl’́uč k2 a zist́ıme si hodnotu, na ktorú ukazuje —
označme ju h2. Ak sa obe hodnoty h1 a h2 rovnajú, bod kŕıženia nám vyhovuje.
Mohlo by sa tiež totiž stat’, že reźıduum s ID k2 by bolo spárované len s null
a-sférami, ktorých ID sa do týchto máp nezaznamenávajú.

APTree

APSSE

1AID null 2AID 1BID 3AID 2BID null 3BID

Prvý rodič

APTree

APSSE

1AID 1BID 2AID null 3AID 2BID 4AID 3BID

Druhý rodič

Obr. 4.5: APTree objekty ako rodičia s bodom kŕıženia

Vo väčšine pŕıpadov sa pri kŕıžeńı hodnoty kl’́učov (ID reźıdúı) k1 a k2 rov-
najú, čo je ideálny pŕıpad. Ak sa hodnoty nerovnajú, vznikne v potomkoch
náhodná mutácia, ktorej výsledok môže byt’ napr. duplikácia niektorej a-sféry
za odstránenia inej a-sféry. Takáto náhodná mutácia je súčast’ou prinćıpu evo-
lučných algoritmov.

Ako d’aľśı následok kŕıženia môže byt’ tiež rozdelenie jedného APSSE na dve
APSSE objekty ako vid́ıme na obrázku 4.6. To dáva väčšie možnosti pre mutačný
proces v nasledujúcej sekcii.

7Implementačne std::map<int,int>.
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APTree

APSSE

1AID 1BID 2AID null

APSSE

3AID 2BID null 3BID

Prvý potomok

APTree

APSSE

1AID null 2AID 1BID

APSSE

3AID 2BID 4AID 3BID

Druhý potomok

Obr. 4.6: APTree objekty ako potomkovia

4.3.3 Mutácia nových jedincov

Proces mutácie, ktorý aplikujeme na všetkých nových jedincov zaručuje zmenu
usporiadania a párovania a-sfér. Na začiatku tohto procesu si v jedinci vyberieme
dva susedné APSSE objekty z vektoru objektov APSSE, ktorý obsahuje koreň
APTree stromu. Podl’a toho, aké vlastnosti majú SSE v týchto susedných APSSE
objektoch, vykonáme iné usporiadanie. Budeme sa riadit’ podl’a týchto vzorov:

APSSE(SSEX;SSEX) vs. APSSE(SSEX;SSEX)
V tomto pŕıpade, kedy dva susedné APSSE objekty obsahujú SSE rov-
nakých typov, si vyberieme posledný objekt AP a-sfér z prvého APSSE
(z vektoru objektov APASphere), alebo prvý objekt AP a-sfér z druhého
APSSE. Túto AP a-sféru rozdeĺıme na dve nové AP a-sféry a to tak, že
prvú a-sféru spárujeme s novou null a-sférou a podobne spárujeme druhú
a-sféru s novou null a-sférou. S nimi vytvoŕıme aj nové objekty APSSE, do
ktorých ich zarad́ıme. Vzor výsledku by mal vyerat’ ako je ilustrované na
obrázku 4.7.

1AX 1BX

X—NIL

1AX null

NIL—X

null 1BX

Obr. 4.7: Vznik nových AP a-sfér a objektov APSSE

APSSE(SSEX;SSEX) vs. APSSE(SSEX;SSENIL)
Ked’ tri SSE objekty sú rovnakého typu a jeden SSE je typu NIL, vyberáme
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poslednú AP a-sféru z prvého objektu APSSE (keby boli objekty APSSE
vo vzore v opačnom porad́ı, vybrali by sme prvú AP a-sféru z druhého
APSSE objektu). Túto AP a-sféru tiež rozdeĺıme na dve nové AP a-sféry a
jednu z nich (tú, ktorá korešponduje s porad́ım typov SSE objektov) vlož́ıme
do druhého APSSE objektu (resp. do vektoru AP a-sfér), kde je jeden SSE
objekt typu NIL.

Obdobné postupy aplikujeme aj pri ostatných permutáciách (d’aľśıch troch),
kde jeden SSE objekt je typu NIL.

APSSE(SSEX;SSENIL) vs. APSSE(SSENIL;SSEX)
Ak proti sebe máme postavené APSSE objekty s SSE objektami o typoch
X a NIL vs. NIL a X , vyberieme poslednú AP a-sféru z prvého APSSE
a prvú AP a-sféru z druhého APSSE, a spoj́ıme ich dokopy s vytvoreńım
nového objektu APSSE s SSE o typoch X a X .

APSSE(SSENIL;SSEX) vs. APSSE(SSEX;SSENIL)
Tu postupujeme rovnako ako v predchádzajúcom pŕıpade.

4.3.4 Terminačné kritérium

Evolučný proces sa zastav́ı na generácii C(t) alebo ak sa v populácii nájde jedinec,
ktorý sṕlňa určitú hranicu ohodnotenia. Počet generácíı aj hraničné ohodnotenie
môžeme menit’ v konfiguračnom súbore.
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Kapitola 5

Experimenty

V predchádzajúcej časti sme si navrhli a naimlementovali metódu ProSSiGen.
Pre zhodnotenie chodu a presnosti metódy je proces testovania metódy nevy-
hnutný. V tejto kapitole si poṕı̌seme metodiku testovania, z daných výsledkov
urč́ıme presnost’ metódy, rozanalyzujeme výsledky a samotnú metódu, a riešenia
pre zlepšenie.

5.1 Metodika testovania

Po návrhu a implementácii novej metódy typicky nasleduje krok determinácie
úspešnosti danej metódy. Podstatou tohto kroku je automatizovaná klasifikácia
protéınových štruktúr, ktorá sa následne skontroluje podl’a manuálnej klasifikácie
SCOP.

Na testovanie použijeme množiny dát, na ktorej sa testovala metóda Voro-
lign [28]. Za účelom určenia presnosti tieto množiny d’alej využ́ıvali aj mnohé iné
metódy.

Spomı́nané množiny protéınových štruktúr sú dané výt’ahom databázy ASTRAL-
25 v1.65 [29], ktorá obsahuje 4357 štruktúr. Množina, ktorá obsahuje štruktúry,
ktoré budeme klasifikovat’ predstavuje rozdiel SCOP databáz verzíı v1.67 a v1.65
a je tvorená 979 štruktúrami. V našom kontexte ich budeme rozlǐsovat’ ako kla-
sifikované a neklasifikované štruktúry. Pre dvojice klasifikovaná-neklasifikovaná
štruktúra plat́ı, že ich sekvencie sú si podobné na najviac 25%.

Ďalej sa zameriame na vplyv genetického programovania pri porovnávańı kon-
krétnej dvojice štruktúr. Vyberieme si dvojicu štruktúr, na ktorej budeme sledo-
vat’ vplyv zmeny jednotlivých parametrov pre algoritmy GP.

Testovanie prebiehalo na poč́ıtači s konfiguráciou 2xCPU Xeon X5660 2.8GHz,
24GB RAM, 500GB WD Velociraptor vo virtualizovanom OS Debian 6.0.6. Na-
kol’ko sú testy časovo náročné, pre každú porovnávajúcu dvojicu štruktúr sme
nastavili maximálny čas porovnávania 15 sekúnd a spustili sme niekol’ko desiatok
(60–80) inštancíı programu, pričom každý využ́ıval práve jedno vlákno procesora.

5.2 Presnost’ klasifikácie

Testovanie našej metódy prebiehalo na približne polovici dostupných testovaćıch
štruktúr. Už z týchto výsledkov môžeme dedukovat’ charakter metódy. Úspešnost’
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klasifikácie triedy sa pohybuje na úrovni približne 35%, na úrovni rodu sú to 4%,
na úrovni nadrodiny, rodiny a celkovej zhody sú to len 2%.

V tabul’ke nižšie 5.1 môžeme vidiet’ percentuálne úspešnosti iných metód,
ktorých dáta sme použili z prác od Hokszu a Galgonka [30] [21]. Jedná sa o metódy
SProt [21], db-iTM [30], Vorometric-TM [31], Vorolign [28] a BLAST [32].

Naša metóda teda vel’mi zaostáva oproti napr. BLAST, čo je metóda využ́ıva-
júca striktne sekvenčné podobnosti. Oproti sofistikovaneǰśım metódam ako SProt,
Vorolign 1, db-iTM a Vorometric-TM, naša metóda ešte viac zaostáva. Posledné
dve vymenované metódy sú založené na tzv. TM-score [33], ktoré vo väčšine
pŕıpadov predstavuje relevantneǰsie ohodnotenie ako napr. RMSD.

Metóda Rodina Nadrodina Rod Trieda
SProt 90.7 96.9 98.6 -
db-iTM 86.6 95.8 98.2 -
Vorometric-TM 90.7 94.9 97.6 -
Vorolign 86.4 92.4 97.7 -
BLAST 48.9 52.5 52.8 -

Tabul’ka 5.1: Úspešnosti klasifikácie metód na jednotlivých úrovniach

5.3 Analýza výsledkov

Pripomeňme, že testovanie metódy prebiehalo len na určitej časti množiny nek-
lasifikovaných štruktúr, takže odchýlka môže mat’ ešte určitú hodnotu. Ďalej
uvážme všetky dvojice štruktúr, ktoré sa porovnávali a fakt, že priebeh evo-
lučného procesu bol negat́ıvne ovplyvnený troma hlavnými bodmi:

• obmedzenou dobou chodu porovnávania jednej dvojice,

• obmedzeným počtom generácíı a

• komplexnou implementáciou základných operácíı GP.

Pre praktickost’ testovania sa zvolila maximálna doba porovnávania jednej
dvojice štruktúr (15 sekúnd). Je to kvôli tomu, že vývoj populácie, v ktorej sa
nachádzajú jedinci s rozmanitou a zložiteǰsou štruktúrou, aplikácia kŕıženia a
mutácie môže byt’ časovo náročneǰsia. Inak by sme mohli predpokladat’, že po
dlhšej dobe a po mnohých vygenerovaných populáciách by sme źıskali vel’mi dobré
výsledky.

Typická situácia, ktorá nastáva v GP, je, že po určitej dobe algoritmus nie
je schopný vyprodukovat’

”
lepš́ıch“ jedincov, t.j. hodnota fitness konverguje. To

normálne nastáva po určitom počte generácíı. V teste sme použili hornú hranicu
2000 generácíı. Tiež plat́ı, že pre každú dvojicu táto hranica by mala byt’ odlǐsná
(kvôli rozmanitosti štruktúr), no vopred túto hranicu pre každú dvojicu určit’

nevieme.

1Vorolign je metóda využ́ıvajúca dynamické programovanie na globálnej úrovni za použitia
ohodnocovaćıch mat́ıc a využ́ıvańım prinćıpov Voronových diagramov.
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Komplexnou implementáciou základných operácíı GP rozumieme obš́ırne pre-
skúmanie možnost́ı operácíı GP, ktoré sú aspoň dostatočne implementované. Pri
algoritmoch GP niekedy stač́ı doimplementovat’ práve jednu operáciu na to, aby
sa výsledky evolúcie zlepšili rádovo o desiatky percent. Je teda isté, že spôsoby
v našej metóde nie sú dostatočné aj napriek tomu, že sme vo všeobecnosti pokryli
nemalú čast’ možnost́ı.

Ako následok prvých dvoch vyššie spomı́naných bodov je, že všetky generácie
sa nemusia stihnút’ vyvinút’. V našom testovańı je to až 85% percent. To znamená,
že algoritmy GP potrebujú viac času alebo d’aľsie rozš́ırenia a implementáciu
detailov.

5.4 Vplyv parametrov genetického porovnania

V testovańı sme použ́ıvali nasledovné hodnoty dôležitých parametrov:
počet generácíı: 2000,
pravdepodobnost’ kŕı̌zenia: 80%,
pravdepodobnost’ reprodukcie: 20% a
parameter Selective pressure: 1.8.

Na grafe 5.1 znázorňujúcom priebehy hodnoty fitness vzhl’adom na počet vy-
generovaných populácíı nám na danej dvojici poskytuje prehl’ad dôvodov, ktoré
dokazujú, že zarovnanie protéınových štruktúr sa dokáže zlepšovat’.
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0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 100000

Testovacie parametre (80% pravdepodobnosť kríženia, 20% pravdepodobnosť reprodukcie)

50% pravdepodobnosť kríženia, 50% pravdepodobnosť reprodukcie

20% pravdepodobnosť kríženia, 80% pravdepodobnosť reprodukcie, scale hodnota 1.6

Obr. 5.1: Porovnanie priebehu RMSD v evolúci zarovnania dvoj́ıc štruktúr 1OYIa
a 1ADRa počas 100 000 generácíı

Môžeme pozorovat’, že po určitej generácii sa nám hodnota RMSD ustáluje a
výrazne sa už nemeńı. Najväčš́ı skok v hodnôt nastáva po 10000. generácii. Ďalej
môžeme vidiet’, že obmedzenie kŕıženia jedincov nám pomáha pri ohodnocovańı.
Z toho môžeme vyvodit’, že kŕıženie v našich stromových štruktúrach niekedy
zbytočne generuje nevhodné párovania.
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Uvedomme si, že vykonané testy prebiehali len na najviac 2000 generáciách,
čo nie je postačujúce. Avšak z časového hl’adiska nie je vel’mi pŕıpustné, aby nová
metóda potrebovala vel’a času na kvalitné výsledky.

8

8.5

9

9.5

10

10.5

11

11.5

12

12.5

13

0 100000 200000 300000 400000 500000 600000

15% pravdepodobnosť kríženia, 85% pravdepodobnosť reprodukcie

20% pravdepodobnosť kríženia, 80% pravdepodobnosť reprodukcie, scale hodnota 1.6

Obr. 5.2: Porovnanie priebehu RMSD v evolúci zarovnania dvoj́ıc štruktúr 1OYIa
a 1ADRa počas 600 000 generácíı

Priebeh hodnoty RMSD na grafe 5.2 tiež znač́ı, že raṕıdneǰsia zmena v hod-
note RMSD môže nastat’ aj po 100 000. generácii — ako vid́ıme na modrej krivke.
V takom pŕıpade by algoritmy GP potrebovali ešte viac času na to, aby vypro-
dukovali adekvátne zarovnanie.

5.5 Návrhy rozš́ırenia

Prvý návrh rozš́ırenia by mohol predstavovat’ sofistikovaneǰsie ohodnocovanie
stromovej štruktúry a celého jedinca. Predstavme si, že každá dvojica spárovaných
a-sfér by mohla mat’ vo svojom spoločnom koreni hodnotu podobnosti. Spoč́ıtali
by sme ju využ́ıvajúc ostatné reźıduá patriace do týchto a-sfér, ktoré sa nachádzajú
na upstream a downstream backbone. Podobným štýlom by sme mohli ohodnoco-
vat’ jednotlivé spárované dvojice SSE objektov a hodnotu uložit’ do APSSE.

Ohodnocovanie jednotlivých uzlov by sa dalo následne využit’ pri operácii
náhodnej mutácie. Ak by ohodnotenie dvojice objektov bolo dobré, náhodná
mutácia by mala menšiu šancu na uplatnenie. Naopak, horšie ohodnotenie dvojice
objektov by ponúklo uplatnenie na náhodnú zmenu, resp. preusporiadanie.

Druhý návrh by spoč́ıval v implementácii mutačných operácíı, ktoré by pre-
usporiadavali dvojice SSE objektov v rámci susedných APSSE objektov. Táto
možnost’ by mala raṕıdne zlepšit’ evolučný priebeh.

Posledný návrh nesúci vel’ký význam a nové možnosti by bol pridanie d’aľsej
úrovne do stromovej štruktúry. Predstavme si aplikáciu mutačnej operácie, kedy
dvojicu a-sfér odstránime z vektora AP a-sfér. Miesto zmazania by sme ich len
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X—X

1AX 1BX

X—X

1AX 1BX

X—NIL

1AX null

NIL—X

null 1BX

X—NIL

1AX

1AX

1BX

null

NIL—X

null 1BX

Obr. 5.3: Vznik novej úrovne v stromovej reprezentácii

skoṕırovali a pôvodné a-sféry by sme zmenili na zderivovaný objekt, ktorý by nie-
sol informáciu, že dotyčné a-sféry sa ohodnocovańı jedinca nemajú brat’ do úvahy.
Tieto a-sféry by sa v skutočnosti tvárili, akoby tam neboli. Na obrázku 5.3 zderi-
vované a-sféry a jej pŕıslušný APSSE objekt majú vyfarbený uzol šedou farbou.
Po tejto zmene by mohla nastat’ situácia, kedy by sme chceli do vektora napo-
jit’ susedné a-sféry. Miesto klasického napojenia do vektoru by sa však susedné
a-sféry napojili priamo na derivované a-sféry a vytvorili by tak novú úroveň.

Nová úroveň stromu by takto niesla informáciu, ako stromová štruktúra vyze-
rala v minulosti. Na základe tohto poznatku by sa dali vyvodzovat’ d’aľsie závery
a napr. aj sofistikovaneǰsie ohodnotenia celého jedinca. Vytvoreńım novej úrovne
sa zač́ıname približovat’ k lamarkizmu. Tento smer môže priniest’ d’aľsie zlepšenia
v evolučnom procese.

Zo spomenutých navrhnutých riešeńı by implementácia pridanej úrovne bola
možno pŕılǐs zložitá, resp. réžia zostavovania stromovej štruktúry by bola náročná
a preto je otázne, či by toto rozš́ırenie bolo vhodné. Navyše sme boli limitovańı
výpočtovými zdrojmi, čo by nám ešte viac st’ažovalo priebeh testovania. Celému
riešeniu by najviac pomohla implementácia mutačných operátorov, ktoré by pra-
covali na úrovni SSE.
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Záver

V práci sme si predstavili bielkovinu ako dôležitý biologický prvok. Vzhl’adom na
ich zvyšujúci sa počet v protéınových databázach sa vynárala otázka efekt́ıvneho
spôsobu klasifikácie neznámej, resp. neklasifikovanej bielkoviny. Nakol’ko sa klasi-
fikácia protéınovej štruktúry vykonáva pomocou hl’adania podobnosti medzi biel-
kovinami, zadali sme si túto úlohu aj my, avšak zo zámerom využit’ genetické
programovanie využ́ıvajúce stromovú reprezentáciu.

Predstavili sme všeobecnú dogmu genetického programovania, oṕısali typické
algoritmy pre sekvenčné zarovnávanie, niekol’ko známych metód pre štrukturálne
zarovnanie a bližšie si oṕısali známe dve metódy štrukturálneho zarovnania vyu-
ž́ıvajúce genetické algoritmy. Ďalej sme si poṕısali smer, ktorým je dobré sa pre
návrh novej metódy vydat’ a uviedli sme metódu ProSSiGen.

V našej metóde sme najprv využili algoritmus globálneho sekvenčného prog-
ramovania pre počiatočné zarovnanie. Následne sme zarovnanie previedli na stro-
mové štruktúry reprezentujúce jedinca v populácii v evolučnom procese gene-
tického programovania. Prevod sa zakladal na párovańı rovnakých typov se-
kundárnych štruktúr v zarovnańı. Naimplementovali sme operáciu kŕıženia a
operáciu mutácie zahrňujúcu 7 typov preusporiadania časti štruktúry jedinca.
Použili sme metódu linear rank selection pre výber jedinca, o ktorom sa rozho-
dovalo, či sa bude kŕıžit’, alebo reprodukovat’. Operáciu mutácie sme aplikovali
na všetkých jedincov, pretože z hl’adiska párovania je potrebné prejst’ čo najviac
kombináciami párovania jednotlivých a-sfér, resp. reźıdúı. Ako fitness funkciu
určovaciu podobnost’ štruktúr sme použili funkciu RMSD.

Z výsledkov experimentov môžeme vyvodit’ niekol’ko záverov. Napriek tomu,
že presnost’ našej metódy je v porovnańı s ostatnými známymi slabá a v metóde
sa vo vel’kej miere vyskytujú negat́ıvne vplyvy, sme mohli vidiet’, že genetické
programovanie dokáže párovanie vylepšovat’. Charakter algoritmov genetického
či evolučného programovania je taký, že ich niekedy stač́ı pre danú úlohu rozš́ırit’

o jednu vhodnú operáciu nato, aby evolučný proces dokázal úspešne a efekt́ıvne
úlohu vyriešit’. Nájdenie vhodnej operácie, resp. množiny vhodných operácíı, by
však vyžadovalo ešte hlbšie preskúmanie nesúce potrebu implementácie a testo-
vania návrhu.

Na začiatku pri výbere vhodnej metódy sme považovali stromovú reprezentáciu
pri genetickom programovańı za vel’kú výhodu. Žial’, ukázalo sa, že táto re-
prezentácia nesie so sebou aj nevýhodu a to vel’kú réžiu udržovania stromovej
štruktúry. Tento fakt sa podṕısal na náročnosti implementácie.

Využitie metód založených na GP pri porovnávańı protéınových štruktúr ne-
treba zatratit’, no len d’alej testovat’ a implementovat’ d’aľsie operácie a detaily,
ktoré stromová štruktúra predstavujúca štrukturálne zarovnanie ponúka. Medzi
ne patŕı napŕıklad rozš́ırenie daného stromu o d’aľsiu úroveň, ktorá by nás posunu-
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la k využitiu lamarkizmu v GP; tiež vylepšenie ohodnocovania fitness s využit́ım
jednotlivých úrovńı v stromovej štruktúre a implementovanie d’aľśıch mutačných
pŕıpadov, ktoré by pracovali nielen na úrovni AP a-sfér, ale aj na úrovni SSE
objektov. Týmito d’aľśımi rozš́ıreniami by sme sa však dostali už za rozsah tejto
práce. Pri implementácii sme mysleli na obš́ırneǰsiu základnú implementáciu a
navrhnut́ı vhodnej stromovej štruktúry.
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3.2 Párovanie SSE v KENOBI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

4.1 Vzt’ah medzi APASphere a APSSE . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
4.2 Vzt’ah medzi APTree a APSSE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28
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Dodatok A

Obsah priloženého CD

Obsah priloženého CD nosiča je organizovaný nasledovne:

• programatorska dokumentacia/
adresár obsahujúci vygenerované dokumentácie programom Doxygen

• format hmtl/

• index.php

• ...

• programatorska dokumentacia.pdf

• projekt pre linux a testovanie/
zdrojové kódy pre linuxový operačný systém

• include/

• ...

• src/

• pdb database/
niekol’ko vybraných súborov reprezentujúcich jednotlivé bielkoviny

• ...

• configuration.xml
konfiguračný súbor

• execute tests.sh
hlavný skript pre spustenie viacero inštancíı

• get sim.sh
skript pre spracovanie

• ids complete diff.txt
súbor s identifikátormi neklasifikovaných protéınových štruktúr

• ids complete orig.txt
súbor s identifikátormi klasifikovaných protéınových štruktúr

• ...

• projekt pre visual studio/
spustitel’ný projekt pre program Visual Studio (optimalizovaný pre verziu
2012)
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• ...

• spustitelny program pre windows/
adresár so spustitel’nou verziou programu

• ProSSiGen.exe
hlavný spustitel’ný program

• ...

• pdb database.rar
arch́ıv s kompletnou sadou protéınových štruktúr pre testovacie účely

• bakalarska praca miroslav siagi.pdf
text tejto bakalárskej práce

• ukazka dat vysledkov testovania.rar
arch́ıv obsahujúci adresár s podadresármi (s celkovým počtom súborov pri-
bližne 100 000), ktoré sú pomenované podl’a ID neklasifikovanej štruktúry
so zaznamenanými hodnotami RMSD

• uzivatelska dokumentacia.pdf
už́ıvatel’ská dokumentácia
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Dodatok B

Ilustračné obrázky
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Obr. B.1: Operácia hop v GA
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Obr. B.2: Rodičovské indiv́ıdua pre operáciu kŕı̌zenia v GA
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Obr. B.3: Potomkovia po operácii kŕı̌zenia v GA
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Obr. B.4: Diagram paradigmy genetického programovania
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Dodatok C

Už́ıvatel’ská dokumentácia

C.1 Požiadavky a spustenie programu

Program je prispôsobený na spúšt’anie a testovanie na
”
Linux-based“ operačnom

systéme. Podmienkou je mat’ nainštalovaný Qt framework (odporúčaná verzia je
4.7.4 alebo vyššia) a kompilátor pre C++.

Bližšie informácie inštulácii Qt framework sa nachádzajú na oficiálnych inter-
netových stránkach [34]. Na linuxových operačných systémoch sa dá Qt frame-
work nainštalovat’ jednoducho pomocou pŕıkazu apt-get install.

Minimálna konfigurácia hardware predstavuje aspoň 4GB RAM, 1GHz CPU.
K dispoźıcii je aj projekt pre Visual Studio 2012, avšak pre testovanie vo

vel’kom nie je prispôsobený.
Skripty na účel testovania, spolu so zdrojovým kódom pre Linux i Windows

(projekt pre Visual Studio 2012) sú dostupné v repozitári na nasledovnej URL
adrese: http://code.google.com/p/prossigen/1 .

Na priloženom CD v adresári spustitelny program pre windows môžeme nájst’

skompilovanú a spustitel’nú verziu programu, ktorý sa dá spustit’ cez pŕıkazový
riadok. Tento spustitel’ný ProSSiGen.exe súbor bol testovaný na OS Windows 8
64bit s nainštalovaným Qt framework, nainštalovaným Visual Studiom o verzii
2010 a 2012.

V pŕıpade, že sa nám nepodaŕı spustitel’ný súbor spustit’, je možno potrebné
nainštalovat’ Qt framework a skompilovat’ projekt pre Visual Studio, ktorý nájdeme
v adresári projekt pre visual studio. V pŕıpade neúspešnej kompilácie, je potrebné
skontrolovat’ pŕıslušné hlavičkové súbory a cesty ku Qt knižniciam a to nasledov-
ne pre Debug mód pre jednotlivé položky takto:
Project – Properties – C/C++ – General – Additional Include Directories:
<include adresár projektu ProSSiGen>;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include\QtCore

Project – Properties – Linker – General – Additional Library Directories:
<include adresár projektu ProSSiGen>;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \lib

1Pre priame stiahnutie SVN repozitára treba použit’ pŕıkaz
”
svn checkout

http://prossigen.googlecode.com/svn/trunk2012/ prossigen-read-only“

54

http://code.google.com/p/prossigen/


Project – Properties – Linker – Input – Additional Dependencies:
qtmain.lib;QtCore4.lib;<zvyšné knǐznice pôvodne zahrnuté>

V pŕıpade Release módu sa nastavenia projektu mierne ĺı̌sia:
Project – Properties – VC++ Directories – Include Directories:
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include\QtCore;
<zvyšné položky pôvodne zahrnuté>

Project – Properties – C/C++ – General – Additional Include Directories:
<include adresár projektu ProSSiGen>;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include;
<cesta, kde je nainštalované Qt> \include\QtCore

Project – Properties – Linker – General – Additional Library Directories:
<cesta, kde je nainštalované Qt> \lib;
<zvyšné položky pôvodne zahrnuté>

Project – Properties – Linker – Input – Additional Dependencies:
qtmain.lib;QtCore4.lib;<zvyšné knǐznice pôvodne zahrnuté>

Projekt sa nechá následne skompilovat’ a výsledný spustitel’ný súbor sa následne
spúšt’a z pŕıkazového riadku vo formáte:
> ProSSiGen.exe <ID prvej štruktúry> <ID druhej štruktúry> <cesta k ad-
resáru uložených štruktúr>2

Pre spustenie na Linuxe sú potrebné zdrojové kódy preň určené, ktoré skom-
pilujeme v adresári projektu src nasledovnými pŕıkazmi:
$ qmake
$ make clean
$ make

Vygeneruje sa nám spustitel’ný súbor prossigen, ktorý spust́ıme v termináli
podobne ako cez pŕıkazový riadok. Uved’me si pŕıklad:
./prossigen “1nh8a” “1h3d ” pdb database/

Pri spustitel’nom súbore sa muśı taktiež nachádzat’ konfiguračný súbor confi-
guration.xml so zobrazeným ukážkovým obsahom nižšie.

1 <?xml version="1.0" encoding="UTF-8" standalone="no"?>

2 <prossigen_settings>

3 <asphere>

4 <radius>9</radius>

5 </asphere>

6 <needleman_wunsh_settings>

7 <!-- if another matrix is used, the default scoring

8 will be applied, i.e. 1 for match, 0 for penalty -->

9 <scoring_matrix>BLOSUM62</scoring_matrix>

10 <gap_penalty>-4</gap_penalty>

2Dôležité je, aby súbory popisujúce jednotlivé protéıny mali koncovku súboru .ent, vid’

priložený arch́ıv s databázou protéınových súborov určené pre testovanie.
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11 </needleman_wunsh_settings>

12 <gp>

13 <termination_criterion_setting>

14 <individual_score>1</individual_score>

15 <number_of_generations>2000</number_of_generations>

16 </termination_criterion_setting>

17 <number_of_threads>1</number_of_threads>

18 <prob_of_crossover>0.9</prob_of_crossover>

19 <prob_of_reproduction>0.1</prob_of_reproduction>

20 <!-- The value must be in range of (1;2] -->

21 <selective_pressure_parameter>1.8</selective_pressure_parameter>

22 </gp>

23 </prossigen_settings>

C.2 Testovacia čast’

Testovanie pre vel’ké množstvo štruktúr je prispôsobené pre linuxový operačný
systém. Spolu s priloženým zdrojovým kódom na CD sa nachádzajú aj potrebné
skripty pre tento účel a sú to:
execute tests.sh, get next diff id generic.sh, run test generic.sh, time checker ge-
neric.sh

Ako hlavný skript pre spustenie je prvý vymenovaný a spúšt’a sa so štyrmi
parametrami:
./execute tests.sh <súbor1> <súbor2> <cesta k priečinku> <počet inštancíı>

Súbor1 je súbor, kde na každom riadku sa nachádza ID neklasifikovanej biel-
koviny s ID ret’azca, súbor2 je súbor s identifikátormi štruktúr klasifikovaných
bielkov́ın, cesta k priečinku je cesta k priečinku, kde sa nachádzajú súbory s kon-
covkou .ent popisujúce jednotlivé bielkoviny a počet inštancíı je prirodzené č́ıslo
predstavujúce počet inštancíı programu, ktoré sa spustia paralelne. Pri použit́ı
jedného vlákna pre inštanciu a počet inštancíı sa odporúča počet troj násobku
dostupných procesorových vlákien.

Na CD sa tiež nachádzajú priložené súbory s identifikátormi štruktúr s názvom
ids complete diff unique.txt a ids complete orig unique.txt.

Pre testovanie sa odporúča použit’ menšia sada neklasifikovaných štruktúr a
testovat’ ich po častiach. Skript totiž zo súboru súbor1 postupne vyberá jednotlivé
ID štruktúr a akonáhle jednotlivé inštancie zistia, že je súbor prázdny, inštancia sa
ukonč́ı. Plat́ı, že jedna inštancia obstaráva vždy jednu neklasifikovanú štruktúru
so všetkými klasifikovanými.

Chod inštancíı, ktoré v skutočnosti prebiehajú v pozad́ı, môžeme sledovat’

v termináli a údaje o ohodnoteńı jednotlivých dvoj́ıc štruktúr sa ukladajú do
priečinka data/. V tomto priečinku sú d’aľsie adresáre pomenované podl’a nekla-
sifikovaných štruktúr a v nich sa nachádzajú súbory obsahujúce poradové č́ıslo
generácie evolučného procesu a fitness (RMSD) źıskané pri porovnávańı s jednot-
livými klasifikovanými štruktúrami. V priečinku data/ ešte môžeme vidiet’ súbor
main results.txt, do ktorého sa zaznamenávajú najmenšie hodnoty RMSD jednot-
livých porovnávajúcich dvoj́ıc štruktúr, ktorých evolučný proces dobehol úspešne
do konca.
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V súbore logs/log.txt sa nachádzajú všetky výpisy o procesoch jednotlivých
porovnávańı ako nač́ıtańı jednotlivých súborov, dokončenia priebehu sekvenčného
zarovnania, dokončenia prevodu na objekty AP-Tree a zakončenia algoritmov ge-
netického programovania. Rovnako sa tu môžu nachádzat’ informácie o výnimkách
a chybách.

Implementované sú dva základné typy výnimiek. Prvou z nich je výnimka
týkajúca sa stavu, kedy program nedokáže nájst’ súbor s danou štruktúrou. Pri-
pomı́name, že všetky súbory (s koncovkou .ent) sa majú nachádzat’ v spoločnom
priečinku na jednej úrovni. Výnimka nesúca informácie o tejto chyba sa volá
CannotReadFileException a pod týmto názvom sa v chybovom výpise môže vy-
skytovat’.

Druhý typ výnimky sa nazýva PdbFileParseException, ktorá sa vyskytne vte-
dy, ak PDB súbor (v našom pŕıpade s koncovkou .ent) obsahuje pre nás dôležité
informácie, ktoré sú ale poṕısané v nesprávnom formáte. Zoznam možných chýb
môžeme nájst’ v implementácii v triede PdbFileParseException v štruktúre struct
FieldMap.

Po ukončeńı všetkých inštancíı následne spust́ıme skript get sim.sh, ktorý prej-
de priečinok data/ so zaznamenanými výsledkami a do súboru similarities.txt
na každý riadok vlož́ı dvojicu štruktúr najviac podobných s pŕıslušnou hodno-
tou RMSD. Tieto dvojice môžeme následne porovnat’ s manuálnou klasifikáciou
SCOP3.

3Klasifikáciu určitej bielkoviny môžeme nájst’ na internetovej stránke databázy SCOP, kon-
krétne napr na URL: http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/data/scop.b.html.
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