Genetik Algoritmayla Coklu Dizi Hizalama
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Ozetce

Coklu dizi hizalama (CDH) basta bioinformatik olmak Uzere bir cok alanda énemli
uygulama alanlari olan bir hesaplama problemidir. CDH hizalanacak dizi sayisiyla tissel
tanimli hesaplama karmagikligina sahiptir. Bu da ginimiiz hesaplama glclyle ve
pratikte gecerli buyik boyutlu verilerle hesaplamay! imkansiz kilar. Yaklasik ¢ozimler
bulan yontemler ise yerel optimuma takilma ya da veriye t6zel dogru parametreleri
ayarlama zorluklari yasamaktadir. Genetik algoritma yontemleri son donemlerde
oldukca yayginlasmis optimizasyon yontemleridir. Bu calismada genetik algoritma
metodlari kullanilarak CDH probleminin ¢6zilmesi ve simdiye kadar yapiimis olan
calismalardaki gucliklerin  asilmasini  saglayacak ve uzmanlara Uzerinde yorum
yapilmak Uzere adternatif iyi hizalamaar sunacak bir yontemin gelistirilmesi
amaglanmistir.

Coklu Dizi Hizalama

Coklu dizi hizalama (CDH), biyoinformatikte temel bir aragtir. CDH, dizi olusturma,
molekiler modelleme, veritabani aramalari, filogenetik aga¢ olusturulmasi gibi konularda baslica
aractir. Ikili dizi hizalamadan (IDH) cok daha fazla bilgi verir. IDH da dinamik programlama
teknigiyle polinom zamanda optimum sonug bulunabilmesine ragmen, var olan CDH teknikleri
optimum hizalamay! ancak dizi sayisiyla tssdl iliskili bir siirede bulabilir. Bu da pratikte gerekli olan
buylUk boyutlu verilerde problemin ¢ézimiini, giinimiiz hesaplama guictiyle imkansiz kilar. Ayrica
bazi bulussal (heuristic) yontemlerle ortaya ¢ikan sonuclarin yerel optimuma takilma ihtimalleri cok
yuksektir. Buna ek olarak, bulunan hizalamalar uzmanlarin bakis agilarina gore de farkli degerler
alabilmektedirler. Bu yizden yerel optimaya takilmadan farkli iyi hizalamalar verebilecek yontemler
gittikce 6nem kazanmaktadir.

flgili Calismalar

CDH'da en c¢ok kullanilan yontem asamall hizalama yontemidir. Bu yontemi kullanan
araclarin en yaygint CLUSTALW  dir [1]. Once eldeki dizilerin ikili benzerlikleri kullanilarak tahmini



bir filogenetik aga¢ olusturulur. Daha sonra bu bilgiden yararlanilarak, asamali olarak diziler
hizalanir. Bu yontemin en 6nemli dezavantajlari, yerel minimuma takilmasi ve problemi dogru sekilde
modelleyecek parametrelerin belirlenmesinin zor olmasidir.

Bunun yanisira olasilikl1 (stochastic) yontemler kullanan yaklasimlar da olmustur. Cok yavas
yontemlerdir ve daha cok ¢ozime yakin noktalardan baglayarak iyilestirme yapmak amaciyla
kullanilirlar.

CDH problemlerini ¢gdzmek igin kullanilan diger bir ana yaklasimsa son donemlerde oldukga
yaygin olarak kullanilan genetik algoritmalardir. En ¢ok bilinen 6rneklerden biri SAGA (Sequence
Alignment by Genetic Algorithm)’dir [2]. ClustalW’ya yakin hizalamalar bulmustur ama daha
basarili degildir.

Yontem

Temel olarak genetik algoritma kullanilmistir. Genetik algoritmalarda problem ¢oziimleri
kromozom olarak kodlanir. Bu kodlama genetik agoritmanin etkin calisabilmesi icin biylk 6nem
tasir. Bu calismada kullanilan kodlamada hizalama icin gerekecek bosluklarin pozisyonu
tutulmaktadir [3]. Buradaki pozisyon boslugun, verilen orjinal dizide kaginci bazdan sonra geldigini
belirtir. Bir bazdan sonra birden ¢ok bosluk bulunabilir. Bu durumdaki bosluklar yani grup bogluklar
ayni sayi ile ifade edilir. Bitun dizilerin hizalamasi, yani problemin olasi bir ¢ozimu, tek bir
kromozomda kodlanmistir. Asagida Ug diziden olusan bir hizalama ve ona karsilik gelen kodlama
(kromozom) gosterilmistir:

AAT- - - T- GOCTCG GCAATC
-ATG -T--CCT---GC---C
AATGTTG - - - - CGGCCAATC

(3[11][af3[3[3[o[3]afaf7[of9[7[7]of[7[7][7][7]7]

Bu gdsterimin tercih edilmesinin sebebi ¢aprazlama ve mutasyonlar sonucu olusan bireylerin
her zaman gecerli bir hizalama belirtmesidir. Bu kodlamaya 6zel caprazlama ve mutasyon islemleri
tanimlanmistir. DOrt gesit gaprazlamateknigi kullanilmistir.

1. Dizi bazl tek noktadan capraziama: iki birey arasinda, rastgele secilen ve belli bir dizinin
kodlamasinin baslangicina karslik gelen bir noktadan itibaren bosluk pozisyonlarinin yer
degistirmesi.

2. Dizi bazli es dagilimli caprazlama: iki birey arasinda, belli bir olasilikla her bir dizinin
kodlamasinin yer degistirmesi.

3. Tek noktadan caprazlama: iki birey arasinda, kromozonun herhangi bir noktasindan
itibaren bosluk pozisyonlarinin yer degistirmesi.

4. Cok noktadan caprazlama: iki birey arasinda, birden cok noktanin segilip olusan araiklarin
her ikisinden birinin (bir atlayarak) yer degistirmesi.

Cesitli mutasyon islemleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda, bosluklarin bir araya getirilmesi,
bosluklarin tek baslarina ya da grup olarak sona tasinmalari, bir pozisyon saga ya da sola
kaydirilmalari, ya da yerlerinin timden degistirilmesi sayilabilir. Belirtiimesi gereken 6nemli bir
nokta da, sezgisel (heuristic) yontemler iceren mutasyonlar yapildigidir. Hizalamada daha disuk
skorlara sebep olan dizi kodlamalari daha fazla mutasyona ugrama olasiligina sahiptir.

Kromozomlarin uygunluk (fitness) degerleri benzer ¢alismalardan farkli olarak bitun dizilerin
hizalamasina bakilarak hesaplanir. L dizi uzunlugu, N dizi sayisini gosterirse bu hesaplamanin
maliyeti L*N dir. Benzeri calismalarda ikili hizalamalar sonucu olusturulan uygunluk degerleri (SP-
score) kullanilmistir. Bunun damaliyeti L*N? dir.



Sonuclar

Bu calismanin asil amaci hizli sonuclar Uretmektense, asamali hizalama yontemlerinden farkli
ve daha iyi hizalamalar bulabilecek bir yéntem gelistirmektir. Asamali hizalama yontemleri yerel
minimumlara takilabilir ve farkli hizalama aternatifleri sunmaz. Bu calismada bu guclikleri agan
yani, yerel minimumdan kurtulabilen ve birden fazla alternatif hizalama sunabilen bir yontem
gelistirilmistir. Ornek bir program ciktisi, ClustalW ciktisi ile Karsilastirmali olarak tablo 1'de
verilmigtir.

S1> ATTTGIGGCCTGCATTTGTGGCCTGCA

S2> ATGIGIGCCCTGCAATGT GTGCCCTGCA
Baz |[S3> TTTGIGGECCTGGCCTGCA

dizileri | S4> GITTGIGECCTGCAGI TTGIGGACTGCA

S5> ATTTGIGGECTGCAATTTGTGECTGCA

S6> ATCTGIGGCCTGCAATCTGIGGCCTGCA

S1 ATTTGIGECCTCCA- TT- TGIG GCC- TGCA
S2 ATGIGIGCCCTGCAAT- - - GTGTGCCCTGCA
Program |S3 - TTTGIG ---GCC-T---- - G GCC- TGCA

ciktist [ S4 GITTGIGECCTGCAGIT- TGTG GAC- TGCA
S5 ATTTGIGGEC- TGCAAT- TTGIG G G- TGCA
S6 ATCTGIGGECCTGCAATC- TGTG- GCC- TGCA

S1 ATTTGTGGCCTGCA- TTTGTGGCCTGCA
S2 ATGTGTGCCCTGCAATGTGTGCCCTGCA
ClustdW | S3 - TTTGTGGCCTG: - - - - - - - - GCCTGCA
cktis | S4 GTTTGTGECCTGCAGTTTGTGGACTGCA
S5 ATTTGTGGC- TGCAATTTGTGGC- TGCA
S6 ATCTGTGGCCTGCAATCTGTGGCCTGCA

Tablo 1. Karsilastirmall sonuclar
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