45

5. ATKF MODELLEK KOMBINATORIKUS

TOVABBFEJLESZTESEI

5.1 Osszegzés az 6si szekvenciakon

A TKF modellek kombinatorikus tovabbfejlesztésein olyan modelleket értek,
amelyekben a szekvencidk evollcidja tovébbra is a TKF modellek alapjan torténik, de a
kapcsoltsdgi valdsziniséget az 65 szekvencidkon vald 0sszegzéssel hatdrozom meg. Az 6si
szekvencidk tulgjdonsagéra (pl.: a hosszak eloszlasara) kilonbozo feltételezéseket Iehet tenni,
ezdltal a modellek jobban megkozelitik a valdsagot. Az 6si szekvencidkra tett feltételezések
megsértik a TKF modellek reverzibilitdsét. Az igy kapott modellek ezaltal irreverzibilissé
valnak (Miklés, 20014).

Mint azt mar a 4.7 fejezetben emlitettem, az 6s szekvencidkon valo Osszegzés
lehetove teszi a szekvenciak tobbszoros gatisztikus illesztését is (Steel & Hein, 2001; Hein,
2001). Az 5.3 fejezetben bemutatok egy olyan algoritmust, amely az eddig ismertnél
nagysagrendekkel gyorsabban végzi el kettonél tobb olyan szekvencia statisztikus illesztéset,
amelyek egy csillag alaku fa mentén evolvalddtak.

5.2 Szekvenciak evolval ddasa Poisson szekvenciahossz el oszlashol

A TKF modelleknek egy eddig vélt (Hein et al., 2000) gyenge pontjuk az, hogy ezen
modellekben a szekvencidk hosszanak az egyensllyi eloszlasa a geometriai eloszlas. Ez azt
jelentené, hogy a legrovidebb szekvencidk lennének a leggyakoribbak, ami ellentmond a
biolégiai megfigyeléseknek (Zhang, 2000) Ebben az alfejezetben egy olyan modellt mutatok
be, amelyben a szekvenciak Poisson szekvenciahossz eloszlashol evolvalddtak irreverzibilis
aton (Miklés, 2001c).

A modell tehdt felteszi, hogy a szekvencidk hosszanak eloszlésa Poisson volt t idével
ezelott, és a szekvencidk azota a TKF91 modell alapjan evolvalddtak. A nyilvanvalo
kulonbség ezen modell és a TKF91 modell kdzott a reverzibilitasban van: habar a
szubsztitucié modellezése tovébbra is reverzibilis marad, a besziras és torlés modellezése

irreverzibilissé valik. Mivel a szekvencidk ebben a modellben nem-reverzibilis Uton
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evolvalodnak, a (4.4.2) képlet nem all fenn, igy a kapcsoltsagi valdsziniséget sziikségképpen
adefinicié alapjan kell kiszamolni:
P(AB) =2 P(C)R(AC)R(BIC) (5.2.1)
C
ahol P(C) a C szekvencia valoszinisége t idovel ezelott. Ha C= c¢;c,.. .cn, akkor

P(C) = e%ﬂ ) (522
ahol « a Poisson eloszlas paramétere.

Egy 6si szekvencia sorsét illesztés segitségével lehet bemutatni. Példaul a kdvetkezo
illesztés azt mutatja, hogy a halhatatlan linknek nincs halandd link leszarmazottja az A
szekvencidban és egy halandd leszarmazottja van a B szekvencidban. Az 6si szekvencia elso
halandé linkje tulélt mindké& szekvencidban, és van egy valodi leszarmazottja a B
szekvencidban. A mésodik ¢si halando link kihalt, a harmadik pedig meghalt, de hagyott egy-
egy valddi leszarmazottat mindkét szekvencidban

az 63 C szekvencia o) * * %
az A szekvencia - A- - - A
a B szekvencia ucGg- - G

Ennek a specidlis &menetnek avalosziniisége
P(C)P(ACIC)P(BLIC) =[p 1(t)p 2(t) 7U)][pa(t)pa(t)fac(2t) AG)I[P o()P o(B)] X

[POPLOAA) AO)] [ (5.2.3)

Vegyuk észre, hogy az illesztés és igy a kiszamolt valdsziniiseg magéban foglalja az 6sszes 3
hosszUisagul 6si szekvenciét, és a szubsztitucios folyamat reverzibilitasat felhasznaltam.
Nagyon fontos megjegyezni a kilonbséget az itt bemutatott illesztés és a
hagyomanyos illesztés kozott. Az itt ismertetett illesztés az 6si szekvenciahoz illeszt ket
modern szekvencié. Ebbol adodoan nem homolog karakterek egymés ald kerllhetnek az
illesztésben, mig a hagyomanyos illesztésben ez nem fordulhat e€l6. Azonban ez nem okoz
hibat a kapcsoltsagi valdsziniség kiszamitésaban, mert a homolog és nem homolog parok
megkulonboztethetoek az illesztésben. Nevezetesen, csak azokat az illesztett parokat kell
homolognak tekinteni, amelyek asszocidlva vannak egy 6si halandd linkkel (mint a példaban
az elsb halando linkhez tartozo pér), az Gsszes tobbi illesztett part nem homologkeént kell

kezelni. Valdban, a (5.2.3) képlet ez alapjan szamolta ki ennek az illesztésnek a
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valoszinisegét. Erre az illesztés tipusra azért van szikség, hogy dinamikus programozasi
algoritmussal meg lehessen kapni két szekvencia likelihood-jat.

Egy specidlis tranzicio valoszinisegét k+2 tényezore lehet bontani, ahol k a halando
linkek szama az 6si szekvencidban. Az elsé tényez6 az immortdlis link sorsét irjale, az utolsd
tényezé megadja az 6si szekvencia hosszanak a valdsziniségét. A tobbi tényezok a halandd
linkek sorsat irjék le. Nevezzik el maradékszorzatnak az immortalis link sorsét leird tényezo
és az Osszes olyan tényezé szorzatat, amelyek olyan halandd linkek sorsat irjak le,
amelyeknek legaldbb egy utddjuk van valamelyik szekvenciaban! Tehat a maradékszorzatot
Ugy lehet megkapni, hogy el kell hagyni az utolsd tényezét (az 6si szekvenciahossz
valosziniiségét), valamint a [po(t)po(t)] tényezoket. Jeldlje "RP(AB) az dsszes olyan
maradékszorzat Osszegét, amely m+1 tényezobdl dl, azaz m halandd link sorsdt irja le. A
dinamikus programozasi algoritmus 6tlete az, hogy legfeljebb |A[+|B| halandd linknek lehet

+1
j darab m+l haland6

m
lesz&rmazottja A vagy B szekvenciakban, igy O< m <|A[+|B|. Mivel ( |

linket tartalmazd illesztéshél szarmazik ugyanaz a maradékszorzat (ennyiféleképpen
helyezhetjuk el az illesztésben az | darab kihalt linket), A és B szekvencidk kapcsoltsdgi
valoszinisege
EEE m+1
RAB) =2 > "“RR(A,B)[ | Jp;(t)“e*

120 m=0

ml

(5.2.4)

(m+1)!

azaz a kordbban kitorolt tényezok visszakerlltek, és az azonos értéket ado valosziniségek a
megfelelé multiplicitéssal szerepelnek a teljes 6sszegzésben. Ha az m-tél nem fliggo tagokat
kiemeljik és az I-t6l fliggo végtelen sor sszegét meghatérozzuk
P(AB) = Aifm RP (A, B)e—K(l—/tzﬂz(t)) /r(T: (5.2.5)
A cél tehat olyan dinamikus programozasi algoritmus keresése, amely kiszdmolja
minden A és B; és mre a maradékszorzatokat. Ha m>0, akkor a maradékszorzatokat hat
komponensre kell szétszedni, 6sszhangban az alabbi |ehetséges illesztés tipusokkal.
o Az illesztés utolso illesztett karaktere az A szekvencidbol szarmazik, és ennek a
karakternek a linkje az 6si szekvencidban is élt mar. Az Osszes olyan
maradékszorzat Osszegzését, amely ilyen tipusu illesztésbol szarmazik, és m

halando link sorsét irjale, 7 RR(A,B;) jeldli
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o Az illesztés utolso illesztett karaktere a B szekvencidbol szarmazik, és ennek a
karakternek a linkje az 06si szekvencidban is élt mar. Az Osszes olyan
maradékszorzat Osszegzését, amely ilyen tipusu illesztésbol szarmazik, és m
halando link sorsét irjale, ;'RRP,(A ,B;) jeldli

o Az illesztés utolso illesztett parja két karakter az A és B szekvenciakbol, és
ezeknek a karaktereknek a linkje az 6si szekvencidban is élt mér. Az 6sszes olyan
maradékszorzat Osszegzését, amely ilyen tipusu illesztésbol szarmazik, és m
halando link sorsét irjale, ;) RP,(A,B;) jeldli

o Az illesztés utolso illesztett karaktere az A szekvencidbol szérmazik, és ennek a
karakternek a linkje valodi leszarmazott, azaz az 6s szekvencidban még nem élt.
Az Osszes olyan maradékszorzat Osszegzéset, amely ilyen tipusi illesztésbol

szarmazik, és m halando link sorsét irjale, 'RP,(A,B;) jeldli

o Az illesztés utolso illesztett karaktere a B szekvencidbol szarmazik, és ennek a
karakternek a linkje valodi leszarmazott, azaz az 6s szekvencidban még nem élt.
Az Osszes olyan maradékszorzat Osszegzéset, amely ilyen tipusi illesztésbol
szarmazik, és m halando link sorsét irjale, ;'RR(A,B;) jeldli

o Az illesztés utolso illesztett parja két karakter az A és B szekvenciakbol, és
ezeknek a karaktereknek alinkjei valodi leszarmazottak, azaz az 65 szekvencidban
még nem éltek. Az dsszes olyan maradékszorzat dsszegzését, amely ilyen tipusi
illesztéshol szarmazik, és m halando link sorsét irjale, | RR(A,B;) jeldli

Ezen maradékszorzatok segitségével a dinamikus programozasi algoritmus mar

koénnyen megadhat6.

Elészor a °RP(A B, ) -t hatarozom meg. Ez csak egyetlen maradékszorzatot tartalmaz,

mivel az Ures szekvenciahoz egyféleképpen lehet szekvencidkat illeszteni: minden link a
halhatatlan link leszérmazottja. gy

"RR(A B))= AP0 ] #a)[ ] 70.) (5.2.6)

Vilégos, hogy amikor m>i+j, akkor 'RP,(A,B;)=0, minden x[{ ha, hb, hab, ra, rb,
rab}/re. A rekurzié m>0-ra

ha RPL(A B; ):m_lRP’((A—l’Bj )Po(OPy(t) 7£a; ) (5.2.7)



w RR(A B;)=""RR(A B, )p,t)p.(t) 7£b; )
s RE(A B;) =""RR(A_1,B; ., )pORO 77(8) T, (20)

a RP.(A B, ):m_lRPt(A—l’Bj )p‘()(t)p‘l(t)mai )+
{ra RR(A_1,B))+ 2 RR(A_1B; ) +1as RR(ALB; )+ RR(A 1B ) }AA O Ka)+

py(t)
Po(t)

mw RP(A_,B;) LEY)
» RP.(A,B;)=""RR(A ,B_ )py(t)p,(t) by ) +
{ o RP(A ’Bj—1)+rg]RPt(A ’Bj—1)+hag]RPt(A ’Bj—l) +rap RP(A ’Bj—l)}/]ﬁ(t)r‘(bj)"'

py(t)
Po(t)

ra RR(AB) 7%b; )
DRB(A B,)="IRP(A L B, )PLOB0@ ) b))+ JRP(A 1 B,.,)
ralTRPt(A—l!Bj—l) Y A2B (1) ) by + { h?RP’((A—l’Bj—l) +

py(t)
Po(t)

w RR(A-1.B, )} S ABY A3 ) b))
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(5.2.9)

(5.2.9)

(5.2.10)

(5.2.11)

(5.2.12)

Az agoritmus helyességét konnyen lehet ellenérizni, végiggondolva a lehetséges
illesztéseket, amik az utolsd illesztett karakter vagy karakterek elhagyasaval keletkeznek.
o (5.27-9) Ha az utolsO illesztett karakter vagy karakterek linkje mar ét az ési

szekvencidban is, akkor ezt vagy ezeket elhagyva olyan illesztést kapunk,
amelyben eggyel kevesebb 6si halandd link taldhatd. A maradékszorzat értéke

ezen illesztés maradékszorzatanak az értéke szorozva az utolsd halando link sorsét

leiro tényezovel

+ (5.21011) Ha az utolsO illesztett karakter linkje még nem élt az 6és
szekvencidban, akkor hdrom eset |ehetséges. Az elsd esetben az 6si link szllonek

ez az egyetlen leszarmazottja. Ekkor elhagyva az utolsd karaktert, olyan

illesztéshez jutunk, amelyben eggyel kevesebb halandd linknek van legalabb egy
utddja. A masodik esetben az 6si link sziilének van legaldbb két utddja abban a
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szekvencidban, amelybol az utolsd karakter szarmazik. Ekkor az utolso karaktert
elhagyva olyan illesztést kapunk, amelyben ugyanannyi haland6 linknek van
leszarmazottja, csak a maradékszorzatban az utolsd tényezo egy AA(t) /(&) vagy
egy AQt)7(b;) faktorral kevesebb, flggve attol, hogy melyik szekvencidbol
sz&rmazik az utolsd karakter. A harmadik esetben az 6si link sziilének csak
egyetlen egy leszarmazottja van abban a szekvencidban, ahonnan a karakter
szarmazik, de a méasik szekvencidban tulélt, ott viszont nincs valédi leszarmazottja.

e (5.2.12) Ha az utolso illesztett par két olyan karakter, amelyek linkjei még nem

éltek az 65 szekvenciaban, akkor az elébbihez hasonlo hdrom eset |ehetséges.

igy O(A| B| (JA] + |B])) id6 alatt kiszamithatdak a maradékszorzatok. A (5.2.5) képlet
segitségével a maradékszorzatokbol O(JA| + |B|) id6 alatt kiszamithatd a két szekvencia
kapcsoltsagi valoszinasége.

Ezen modell segitségével vizsgalhaté az a kérdés, hogy milyen hibat okoz a TKF91
modellben az a feltételezés, hogy a szekvencidk hosszanak az eloszldsa geometriai.
Termeészetesen feltehetjik, hogy a szekvenciak hosszanak az eloszlasa geometriai volt t idovel
ezelott, ekkor a (5.2.5) képlet a kovetkezoképpen alakul (Miklds, 2001a):

A A"
[(A)+(B) (1_;1)[#]

P(AB)= 2 "RP(AB)

-

U
Az (5.2.13) képlet megadja két szekvencia kapcsoltsagi valosziniségét a TKF91 modell
alapjan. Mint lathatd, az (5.2.13) és az (5.2.5) képletek csak azokban a faktorokban

kulonbdznek, amelyekkel a maradékszorzatok vannak megszorozva, azaz a maradékszorzatok

(5.2.13)

flggetlenek az 6si szekvencidk hosszanak az eloszlasétol.

Empirikus eredmények azt mutatjak, hogy a Poisson modell és a TKF91 modell
alapjan meghatérozott maximum likelihood paraméterek szinte alig kilonbdznek egymastol.
A maradékszorzatok és a maradékszorzatokat szorzé faktorok vizsgdlata megmagyarazza ezt
a jelenséget. Az 5.2.1 dra a maximum likelihood paraméterek mellett mutatja a
maradékszorzatok és a faktorok értékeit. A két vizsgalt szekvencia az emberi alfa- és béta-
globin volt. Az &oran jol megfigyelheté, hogy a maradékszorzatnak m fuggvenyében egy
maximuma van. A Poisson faktor éppen ennél az értéknél maximalis, mig a geometriai faktor
szigoran monoton csokken m flggvényében. A teljes likelihood értéké zOmében a

maximalis érték koruli maradékszorzatok adjdk Ezért az 69 szekvenciak hosszanak az
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eloszlasat meghat&rozd paramétereknek azok lesznek a maximum likelihood értéke,
amelyekre a faktorok értékei maximalisak lesznek annal az m-nél, ahol a maradékszorzat
maximalis. Megmutathatd, hogy egy adott mrre a Poisson és a geometriai faktornak
ugyanannd a szekvenciahossz vérhaté értéknél van a maximuma [gy mindkét modell

ugyanazt a szekvenciahossz varhaté értéket adja meg, mint maximum likelihood paramétert.

— RP/30 — Poisson — Geometric

-20 4

40

-60 1

-80 1

Ln()

-100 A

-120 A

-140

-160

5.2.1 abra Maradékszorzat és faktor értékek m fliggvényében, logaritmikus skdan. A maradékszorzat esetében
az érték logaritmusa még 30-cal € lett osztva, hogy a hdrom gorbe egy abrén is jél &brézolhatd legyen. A
vizsgdlt két szekvencia az emberi alfa- és béa-globin volt. Az (5.2.5) képlet Poisson faktora lilaval, az (5.2.13)
képlet geometriai faktora pirossal, a maradékszorzat szirkével van jeldlve.

Az 5.2.1 dbr&rdl az is leolvashatd, hogy a maradékszorzat maximumana a Poisson
faktor értéke lényegesen nagyobb, mint a geometriai faktoré. [gy a Poisson modell maximum
likelihood értéke nagyobb lesz, mint a TKF91 modellé. Ez azonban csak azt mutatja, hogy ha
adott ket rokon szekvencia, akkor a kdzos 6siik hosszanak az eloszldsa kdzelebb all a Poisson

eloszlashoz, mint a geometriaihoz. Nem rokon szekvencidk esetében azonban valtozik a
helyzet. Ahogy p,(t) tart az egyhez, a szekvenciahossz véarhaté értékénél (azaz ahol a

maradékszorzat maximalis) a geometriai faktor nagyobb lesz a Poisson faktorndl. Ez
kozvetlenll adddik abbdl, hogy ha a geometriai eloszlas varhaté értéke megegyezik a Poisson

eloszlés varhato értékével, akkor
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A
_H
1_

k= (5.2.14)

NI

A fentiekbol adodik, hogy nem homolog szekvenciak esetén a Poisson modell kisebb
maximum likelihood értéket ad, mint a TKF91 modell. Ezek szerint a Hein és munkatarsai
altal bemutatott (Hein et al., 2000) rokonsagi tesztnél jobb tesztet kapunk, ha abban a tesztben
a TKF91 modellt lecseréljik a Poisson modellre.

Osszefoglalasként: habér a TKF91 modellben a geometriai szekvenciahossz eloszlés
biolégiailag irrelevans, a maximum likelihood paraméterek becslését ez a feltételezés nem
befolyasolja. A Poisson modell egyik jelentosége ennek a kimutatasa. A Poisson modell
mésik jelentésege az, hogy jobb statisztikai tesztet nydjt a szekvencidk rokonsagi
kapcsolatanak a kimutataséra. Tovabbi jelentosége ennek a modellnek, hogy elésegitette egy
gyorsabb algoritmus kidolgozését a tobbszoros statisztikus szekvencia illesztésben, mint az a
kovetkezo fejezetbdl kidertl.

5.3 Egy megjavitott algoritmus a tobbszords statisztikus szekvencia
illesztésre

Az (5.2.13) képlet két szekvencia kapcsoltsagi valdsziniségét szdmolja ki a TKF91
modellt feltételezve, Osszegezve az Osszes lehetséges 6si szekvencidn. A szamolés
természetesen Kiterjesztheté tobb szekvenciara is, amelyek egy csillag alaka fa mentén
evolvédlddtak. Az (5.2.13) képlet kozvetlen kiterjesztése egy O(1*™) idejii algoritmushoz
vezetne, ahol | a szekvenciak étlagos hossza, n pedig a szekvencidk szama. Az algoritmus
futds ideje tovébb csbkkenthets O(1?")-re, ha kihaszndljuk a geometriai eloszlas
tulgjdonsagait. Az algoritmust harom szekvencia statisztikus illesztésén mutatom meg, tobb
szekvencidra a kiterjesztés nyilvanvalo (Miklos, 2001b).

Az A, B és C szekvencidk kapcsoltsdgi valoszinisége definicio szerint az 0sszes
lehetséges leszarmazasi torténet valoszinisegének az 6sszege. Egy adott leszarmazast a harom
szekvencia illesztésével lehet bemutatni, amit a(A,B,C)-vel jelolok. Hasonldan az el6zo
alfejezetben bemutatott illesztéshez, ez az illesztés is kilonbozik a hagyomanyos illesztéstol,
mivel nem homoldg karakterek kerllhetnek egymés ala. Homolognak csak azokat a
karaktereket kell tekinteni, amelyek Ossze vannak kapcsolva egy 6si halandd linkkel. A
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kapcsoltsdgi valosziniseg szamitasakor figyelembe kell venni az Osszes lehetséges osi
karakteralapotot, igy egyetlen egy illesztés tobb 6si szekvencia lehetséges leszarmazasét
mutatja be egyszerre. Példéul, a kdvetkezo illesztés azt mutatja, hogy a halhatatlan linknek
nincs halandé link leszarmazottja az A szekvenciaban, viszont van egy-egy leszdrmazottjaa B
és a C szekvencidkban. Az elsé halandd link tulélt mindegyik szekvencidban, és van egy
valodi leszérmazottja a B szekvencidban. A mésodik linktél az utolsd elottiig mindegyik
halandé link kihalt. Az utolsd halandd link csak a B és C szekvencidkban élt tal, és van egy-

egy leszarmazottja az A és B szekvenciakban.

0 D* D* * *D*

o- OA -0 - - -0 - A
owdc &g - - 0w &
oGOC& -0 - - -0 A -

Ennek a specidlis &menetnek avalosziniisége
P(a(A,B,C))=

. . . A A
P 1(t)p 2A(t2)p z(ts)ﬂ(U)ﬂ(G)(l'; )Xpu(t)pa(t)pu(ts) XG) F, (A, C,C) y X

1lails

(5.3.1)

A A

X [ Po (tl) Po (tz) Po (t3) ;j x P a(ty)pa(t2)pa(ts) 74V) ft1+t2 (A|U) €A) MG);
ahol n akihalt linkek szama, f, ., (AlU) annak a valdszinisége, hogy egy nukleotid, amelyik
U volt a nulladik idépontban, A lett ti+t, id6 utan, F . (A,C,C) pedig A, C ésC eszlelése a

fa termindlis pontjain, amikor az élekhez rendelt idépontok rendre t;, t, €s t3. Ez utobbi
koénnyen meghatarozhat6, Felsenstein algoritmusat hasznalva (Felsenstein, 1981).

Ahogy a példabdl is latszik, minden illesztés, és ekképpen az illesztés valdszinisége
is, blokkokra oszthat6. Két tipusti blokk létezik. Az elso tipust blokk egy olyan link sorsét irja
le, amelyiknek legaldbb egy leszarmazottja van. A masodik tipust blokk olyan linkek sorsat
irja le, amelyek mind kihaltak. A linkek szdma egy ilyen blokkban 1-t6l co-ig terjedhet.
S(AB,C) azon illesztések halmazét jeldli, amely illesztésben az utolsd blokk egyes tipusu.
SAB,C)-t 14 részhalmazra kell felosztani, az utolsd illesztett karakter vagy karakterek
szerint.

Mindegyik link két osztaly kozil pontosan az egyiknek a tagja. Azokat a linkeket,
amelyek az 6si szekvenciaban is éltek mér, h-val jelolom. Az dsszes tobbi link jele r.
Bevezetem a kovetkezo roviditések halmazat: ABB={ ha, hb, hc, hab, hac, hbc, habc, ra, rb,
rc, ,rab, rac, rbc, rabc}. S®(A,B,C) azon illesztések halmaza, amelyek utolsd blokkja egyes



tipusll, az utolso illesztett karaktere az A szekvencidban talalhatd meg, és ezen utolsd karakter
linkje h tipusti. S*(A,B,C) azon illesztések halmaza, amelyek utolsd blokkja egyes tipust, az
utolso illesztett karakterei az A és a B szekvencidkhoz tartoznak, és ezen karaktere linkjei r
tipustiak, sth.

Legyen @ paraméterek halmaza, {s, A, u, t, to, t3}.Az A, B és C szekvenciak
likelihoodja

L,(A,B,C) = P(A,B,Cl8) =D P(a(A,B,C)6) (5.3.2)
Az SA,B,C) halmaz mindegyik részhalmazanak definidlom a likelihoodjat
L;(AB,C)= > P(a(A B,C)6) (5.3.3)
a0S*(A,B,C)

minden xCJABB-re.
Jelolje az A szekvenciai hosszul prefix-ét A;, a B szekvencia j hossza prefix-ét B;, aC

szekvencia k hosszu prefix-ét Cy. Minden illesztésben, a legutolsd illesztett karakter vagy
oA
karakterek utan al néhany — 0-t0l c-ig — 6si kihalt link. Ez egy [po(tl) po(tz)po(t3);j

faktor az illesztés valdsziniiségében, ahol n akihalt linkek szama. Mivel

50 fac) =2

t
ﬂlfll Pt
az A, Bj és Cy prefixek likelihoodja
< 1
LH(A’Bj’Ck): Z Lo(A,B J’ FRE , (5.3.9)
xOABB 1_ s p (t| )
ﬂrll ’

A dinamikus programozési algoritmus a kovetkezé rekurzios szabayokat koveti

A . .
Ly (A.B;,C) = Ly(AL, B, ’Ck); Py (t) 772 ) Po () Po(ts) , (5.36)
hasonléan Ly (A,B;,C,)-raés Ly (A,B;,C,)-ra
A .
Ls"(A.B,,C) = Ly(A1, B, ck)— P(t) P () 7)) o, (B2 (L) (5.3.7)
hasonléan Lg°(A,B;,C,)-raés Ly*(A, J,C ) -ra



A
Ly (A, B;.C) = Le(A4. By, Ck_l); () pu(t,) Pu(ta) Ry, (AL B GO

L2(A.B,.C) = LH(A_l,B,-,ck)fl (1) 712) Pu(t) P () +
+ > L5(AL.B.C)ABL) m(a) +

x{ ha,hab,hac,habc,
ra,rab,rac,rabc}

y pt)
£ 3 LAWB G @)

hasonléan Ly (A,B;,C,)-raés Ly(A,B,,C,)-ra

A : :
L5" (A B;.C) = Ly(A, By, Ck); pu(t) 72 ) py(t,) 72(by ) po(ts) +
+ 2. Lo(AL, By, C)AB(L) (@ ) AB(t,) () +

x{ hab,habc,rab, rabc}

(A8 G)+ LA B G)) P a0 )48+

Pty
Po(t,)

+(Ls'(A1.B1.C) + " (A1,B1,C) (&) (b, ) AB(t,) +

hc pl( 1) pl(t )
tho(As J +& ) pO(tl) po(tz)n( Ao )

hasonléan Ly°(A,B;,C,)-raés L°(A,B;,C,)-ra
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(5.3.9)

(5.3.9)

(5.3.10)
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L5 (A.B.C) = Ly(A L, Bj-l'Ck_l)jl P.(t) 71(a) pu(t,) 72(by) pu(ty) 7, ) +
+ (L7 (A1. B 1. Cy) + L™ (A1, By 1. C ) AB(L) 71(8) AB(L,) 7ty ) AB(t) 7i(c, ) +

. AL
(L ALB G B D) M) ) e ) A +

hb p.(t) py(ts)
LA B G D) o ) T G AAL) +

; B)RL,)
FLE(ALB G RPN  ta) to )) A6() + (531)
FLP(A B 1 Con) D) 7)) ) AR +
FLP(A 118, Go) D) 7)) (e AR ABLL) +

p (L)

+L5°(A-1.B,1.Cy) 71(a, ) 71(b; ) 77(C ) AB(L,) AB(L)

Py (ty)

A kezdeti feltételek

3

ANy
L5 (A, B,,C,) =[1—;) 1B (6342
Ly (A, B,,C,) =0, xOABB\{habc}, (5.3.13)
(5.3.14)

3
LA BLC = (12 ) ——
" 1‘; I:ll P (t)
A teljes szekvenciakra is érvényes az (5.3.5) képlet, amelybol kozvetlentl adddik a harom
szekvencia likelihoodja, miutan az S(A,B,C) halmaz mind a 14 részhalmazanak a likelihoodja
ismert.
Az agoritmus helyessége konnyen bizonyithatd, végiggondolva, hogy milyen
illesztésekbdl és hogyan szarmazhattak az adott tipusu illesztések
* (5.3.6-8) Ha az utolso illesztett karakter vagy karakterek linkje (ill.) linkjei h
tipustiak, akkor ezeket elhagyva mindenképpen eggyel kevesebb blokkbol all az
illesztés. Ezen tipusi illesztések likelihoodja az egy blokkal révidebb illesztés
likelihoodja szorozva az utolsd blokk likelihood-javal.
e (5.3.9-11) Ha az utolsd illesztett karakter vagy karakterek linkje (ill.) linkjei r

tipustiak, akkor tObb eset lehetséges. Az elsd esetben az 6si link szll6 egyetlen



57

szekvencidban sem élt tul. Ekkor elhagyva az utolsd illesztett harmast, olyan
illesztéshez jutunk, amelyben eggyel kevesebb blokk van. A mésodik esetben az
6s link sztlének van legalabb két utddja minden olyan szekvencidban, amelybdl
utolso illesztett karakter szarmazik. Ekkor az utolsd illesztett harmast elhagyva
olyan illesztést kapunk, amelyben ugyanannyi halandd linknek van leszarmazottja,
csak a blokk likelihoodja valahanyszor AA(t) 74x) faktorral kevesebb iC1{1,2,3}és
xU{a;, b, o}, fuggve attol, hogy mely szekvencidkbol szarmaznak az utolsd
karakterek. A tobbi esetekben az 6si link sziilé egyes szekvenciékban kihalt, de
legaldbb egyben tulélt. Ezeket azért kell kulon kezelni, mert p'1(t)ZAAL).

Tobb szekvencidra az algoritmus hasonléan mikddik, n szekvencia esetén az ABB
halmaz 2™
likelihoodjat tudja elfogadhat6 ido alatt kiszdmolni. Ebben a formaban alkalmazni Iehet olyan
lokdlis optimalizalasi algoritmusokban, mint a Sankoff és munkatarsai algoritmusa (Sankoff

-2 elembal all. Az algoritmus jelenlegi formajdban csak harom-négy szekvencia

et al., 1976). Nevezetesen, legyen adva egy gyokerezetlen binéris fa, a leveleken adott
szekvencidkkal. A fa belsd pontjaira helyezzik el az adott ponthoz legkdzelebb eso levél
szekvencigjé. Ha tobb ilyen van, véletlenszerien valasszuk az egyiket. Ezutan kivilrol
befelé, majd belllrél kifelé haladva minden harmasra végezzik el az illesztést, és minden
egyes illesztésnél a hdromagu csillag kozepét cseréljik le a konszenzusszekvenciara.
Statisztikus illesztés esetén ez az a szekvencia, amelybol széarmazd illesztések Gsszes
likelihoodja maximalis a maximum likelihood paramétereket véve. Az iterécié addig tart,
ameddig valamelyik belsé ponton van valtozas.

A bemutatott algoritmust lehetséges kombindlni a sarokvégéasi technikaval, melyrél a
hetedik fejezetben lesz sz6. Az ismertetett illesztés valamint algoritmus és a TKF91 modell
HMM-ként (Hidden Markov Model) vald leirasa kdzotti hasonlosagot a 8.3 fejezetben
mutatom be.

Ezen alfejezet végén pedig megmutatom az ebben a fejezetben targyalt algoritmus és
az el6zo fejezetben ismertetett maradékszorzat technika kdzotti kapcesolatot.

Egy olyan illesztésben, amely m+1 egyes tipust blokkot tartalmaz, m db haland6 link
taldlhatd, mivel a halhatatlan link sorsét leir6 blokk mindig egyes tipust. igy egy ilyen
illesztés valosziniisegebol elhagyva a kettes tipust blokkokat és az egyes tipusu blokkokbol

A A
az [1_,U) illetve ; faktorokat m-maradékszorzatot kapunk. Az m-maradékszorzat faktora

pedig éppen
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-G

‘ ‘ ‘ 1 m+1
(1_ Po (tl) Po (tz) Po (ta) ,uj

(5.2.13)

ami az egyes tipust blokkokbdl elhagyott faktorok és a lehetséges kettes tipusi blokkok

valosziniségeinek a szorzata, Osszegezve az Osszes lehetséges kettes tipusi blokkra. A

gyorsitas O(1™%)-rél O(I")-re azért lehetséges, mert a maradékszorzat Ugy szorzodik a
faktoraval, hogy a halhatatlan link blokkja egy
A
1 R
Y7,
. . . A (5.2.13)
1- Po (tl) Po (tz) Po (ta) ;
faktort kap, a halandd linkek blokkjai pedig
A
Y7,
(5.2.13)

. . . A
1- Po (tl) Po (tz) po(ta) P

faktort kapnak fuggetlenll attdl, hogy ez az illesztés hanyadik egyes tipusi blokkja. Ez a
flggetlenség teszi lehetévé az elébb emlitett algoritmikai gyorsitéast.

5.4 Egy otlet a TKF92 (fragmentum) modell javitasara

A TKF92 modell egyik hibgja, hogy nem tud étfedd torléseket két esemennyel
modellezni. Most, hogy sikeriilt az 6sszes |ehetséges ési szekvencia 6sszegezésére O(1%) idejii
algoritmust keésziteni, lehetévé valik egy olyan javitott fragmentum modell kidolgozésa,
amelyre szintén van O(1%) idejii algoritmus (Miklés, 2001a). A modell a kdvetkezé (Id. 5.4.1
abra):

A két szekvencia szétvdlasaval egy idoben az 6si szekvencia fragmentéodott mindkét
agon, a méasik agtél fuggetlenll, a kovetkez6 mdédon. A kovetkezé karakter az el6zéhoz
kapcsolodik — és igy osztozik az e€l6z6 karakter linkjével — r valdsziniséggel, és egy U
fragmentumot kezd el 1-r valdsziniséggel. A szekvencigk egymastol flggetlentl
evolvdlodnak mindkét &gon a szétvalés utan, a TKF92 modellnek megfeleléen. Definicio
szerint két szekvencia, A és B, likelihoodja
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L,(AB) =Y P(CH){Z P( frag-le)[ 2. P(frag,|f)R(AC, frag,,6)R (B

frag, frag,

C, fragZ,H)J} (5.4.1)

ancestral sequence

_—DSSTLGGTLPDLPTP—
SDFSSTH GG+ TLAPD*LPT4P+  fragmentation SDS ST k(GETH] HP+Tak] PHTPo*

evaintion

evalliiion

ODFLG*SST#- - % - k- -#PD#PSHPTHPFDG*

&= - -ED*THL - - - - k- dDFGHLPFTP+O*

> SD#LG*SS () TH- -d-F- -kPD#P SxLP THP#D G
d- @@ - - #D*THLE- - - &-#-F4DFG*@ LPFT PFQ*E
afignment
5.4.1 4bra Két szekvencia evolUci¢ja a javitott fragmentum modell dapjan. A magyarézatot |d. a szévegben.

Ezt a modellt Ugy is lehet értelmezni, mintha a szekvencidk evollcioja predesztinalva volna,
de a likelihood szdmitasakor minden predesztinacion dsszegzek, és minden predesztinécid
kap egy olyan faktort, ami aranyos a predesztinalt esemény valosziniisegével.

Az evollciés folyamatot a modern szekvenciak illesztésével lehet reprezentdlni.
Algoritmikai okokbdl — ahogy az el6zo két alfejezetben is — nem homolog karakterek
kertlhetnek egymas ald. Ezért az 6s linkek egy ponttal vannak megjeldlve, hogy a homolog
és nem homolég karaktereket meg lehessen egymastdl kilonboztetni. Az olyan illesztett
karaktereket, amelyek linkje nincs egy ponttal megjeldlve, nem homoldgokkeént kell kezelni.
Szintén algoritmikai okokbdl, azok a leszarmazott linkek karakterei, amelyek nincsenek a
masik szekvencia egy karakterével illesztve, nem a szokésos gap jellel (-) vannak tarsitva,
hanem a kdvetkezé szimbolumok egyikével (Id. az 5.4.1 abrét):

* segy korben: ez a szimbdlum azt jeldli, hogy az ezt megel6z6 link tulélt. A tulélt

fragmentum folytatodhat a masik szekvencia valddi leszarmazottjai utan, de nem
feltétlendl.
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» d egy korben: ez a szimbolum azt jelenti, hogy az ezt megel6zo 6s link kihalt. A
fragmentumanak a homolég parjai a mésik szekvenciaban folytatédhatnak, de nem
feltétlendl.

e C egy korben: a 'lezards’ szimboluma. A legutolsd illesztett link egy valodi
lesz&rmazott volt, ezért sem talélt, sem kihalt fragmentum nem folytatodhat az
adott illesztett par utéan.

Egy adott illesztést a(AB)-vel jelolok. Az SA,B) halmaz azon illesztések halmaza,
amelyeknek az utolsd illesztett parja legaldbb egy tulélt karaktert tartalmaz. SA,B) 10
részhalmazra bonthato, az utolsd illesztett par alapjan, a kdvetkezé modon.

Bevezetem a roviditések egy halmazat, ABB={ ha,hb,hab,ras,rad,rac,rbs,rbd,rbc,rab}.
S%AB) az a részhalmaz, amely olyan illesztéseket tartalmaz, amelyeknek a legutolsd
illesztett karaktere az A szekvenciahoz tartozik, és az ehhez a karakterhez kapcsolt link mar
élt az 6si szekvencidban is (azaz h tipust)). S®(AB) az a részhalmaz, amelyeknek a legutolsd
illesztett pérja két karakter, és a karakterekhez asszocidlt linkek valddi leszarmazottak.
S?(A B) az arészhalmaz, amelynek az utolso illesztett karaktere egy valodi leszarmazott, és
ez a karakter egy 'd beti egy korben'-nel van térsitva, stb.

Legyen € a paraméterek halmaza, {sA,ur.q}, ahol q az 6si szekvenciahossz
geometriai eloszldsdnak a paramétere, r a fragmentumok hosszét leir6 geometriai eloszlas

paramétere. Az A és B szekvencidk likelihoodja

L,(A B) = P(ABl§) =3 P(a(A B)6) (5.4.2)
Az S(A,B) halmaz mindegyik részhalmazanak definidlom a likelihoodjat
Ly(AB)= > P(a(AB) (5.4.3)
aOS*(A,B)

minden XUJABB-re

Hab& a modern szekvencidkkal csak a tulélt site-ok ismertek, illeszteni kell a kihalt
site-okat is. Ezért feltételezni kell, hogy minden két, nem kihalt site kdzott van néhany — 1-
tol co-ig — kihalt site, ahol csak ez lehetséges. Egy kihalt par pontosan az egyike a kovetkezo
négy tipusnak

* Mindkét site egy Uj fragmentumot kezd el kialakitani

* Mindkét site folytatasa egy-egy megkezdett fragmentumnak

* Az €elst site egy U fragmentumot aakit ki, a mésodik folytatésa egy

fragmentumnak.
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* Az elss site folytatasa egy fragmentumnak, a masodik egy Uj fragmentumot kezd

el kialakitani.

Ekképpen a kihalt site-okbol sz&rmazd faktorok egy geometriai sorozatot alkotnak,
qlr + p, (t,)(@A=r)][r + py(t,)(1—r)] kvocienssel. A geometriai sorozat elsd tagja azonban
flgg attdl, hogy mi volt az utolsd olyan illesztett par, amelynek legaldbb az egyik tagja tulélt.
Ha ez a par hab, rab, ras, rbs, rac vagy rbc, akkor az elso kihalt par mindkét site-janak
szilkségképpen egy () fragmentumot kell kialakitania. Ha az utolso illesztett par ha vagy rad,
akkor a B szekvencidhoz tartozé site nem szilkségképpen kezd egy Uj fragmentumot. Ha az
utolso illesztett par hb vagy rbd, akkor pedig az A szekvenciahoz tartozo site-nak nem kell
szikségszerien egy U fragmentumot kialakitani. Ennek megfeleléen, A és B szekvencia
likelihoodja

Le(AB)= D Ly(A B){1+
xH hab,rab,ras,
rac,rbs,rbc}

+ > Ly(A B){1+

y{ ha,rad}

AP0 () (L= 1) Po(t,)(1=T) }
1=ofr + Py ()= NI + Py (t,)(1-1)]

AP () (L= {1+ Py (t,)(A-1)] }
1=afr + Py ()= NI + Py (t,)(1-1)]

[r +apg (t,) (L - )] Py (t,)(1-T) }
1-qr + po ()AL= + po(t,)(L—T)]

A cél tehdt dinamikus programozési algoritmust felirni minden L} (A ,B.), xJABB-re. A

(5.4.4)

+ 3 L(A B){1+

2z hb,rbd}

dinamikus programozési algoritmus a kdvetkezo rekurzios formulakat koveti:

L=(ALB ) = L=(A,,B ) + (1~ Bt @) + (545
F U (AL, B )(L-1)ABL) @) + LP(A L, B,-)%a— )
L(AB,) = (A BT +(L-n)ABL)(b,) + 546
FLU(A LB )A-1)AAL) b ) + LE(A, Bj_l)%(l— (b,

L5° (A, B;) =[L5° (AL, By) + Lg (AL, BIIr + (1-n)AB(t)I (&) (5.4.7)



Ly* (A, B)) =[Lg° (A, BLy) + L5 (A, BL)IIr + (1-r)AB(L,)7b;)

L5 (A,B) = L5" (AL, B)Ir + @-n)ABt)I &) + Ly (A, B))(A-NABL) (&)
qp_ll(t1) p(l) (tz)(l_ r)z

e e T O e T Ty e
)N+ AN B
LY (A, B, : , =1 (1- .
" i A B g -l ] ) &
z O () (A=)l + ()0
L :
o B g it + i &)

L2 (A.B)) = L (A, By y)[r +(L-NABL)Ab,) + LE (A B, )A-1)ABL,) ab,) +
ap,(t,) po(t,)(A-T)°

" PP g e mean ¢
z B )A-DI +RGL)A-N] B
] i—1 ' ' ' - b
2 AL o - + L A=n] p )
(L) + Pit)A-1)]
Y(A,B., b,
* 2 BB oAl + pa-n )

L5 (A, B}) = Lg® (A1, Bjo)Ir + (1= DAB)IIr + (1= 1)AB()] (e ) o) +
+LF (A1, Bj-)(L-1) 2 AB(t)AB(tz) (i )by ) +

e R (A, By L 2;(1 )2 AB(t) (e )y ) +

O to

Pl( 1)

+LP(A,B; _1) )(1 r)2AB(ty) e ) by ) +

1-1)2
+ Y L5(A-1,B;-1) apy (ta) pr(t2) (- T)

xhabrabyras, 1-qfr + po(ty))@-NIIr + Po(t)(1-1)]
rbs,rac,rbc}

(1-n)? 73y ) (o) +

R oa s B A +po()A-N] i)
yE{%:rad} o(A-1.B; 1)1‘Q[f+ Po (t)(L=NI[r + po(t2)(L-r)] po(t2)
1(t)A-DIr + pot)@-1)]  pa(ty)

N 2By Pt ) '
zE{r%:rbd} oA B o @-DIIr + o(t2)L-)] Po(ty)

(1-r)? (@ ) (b)) +

(1-1)? 7y ) (b))
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(5.4.9)

(5.4.9)

(5.4.10)

(5.4.11)
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L (A, B;) = L (AL, B)d[r@-1)[p,(t) + p(t)] +r2]f, .. (b]a) (@)
L (ALLBL)P(t) + LY (AL B ) pu(t)lar@-r) f, . (bla) () +
+[LE(ALL B pu(t) + L (AL, By puty)lar@-n) f ., (ba)ma) +

+{ Z LZ(A-l’Bj-1)|:1+1_q qp(l)(tl) p(l)(tz)(l_r)z :|+

xd hab,rab,ras, [r + po(tl)(l_ r)][r + pO(tz)(l_ r)]

rbs,rac,rbc}

(5.4.12)

AP (t,) (L= N)Ir + Py (t,)(1= 1)) }
1=qfr + P ()= NI + po(t)(1-1)]

alr + py(t)@- )Py (t,)(A-T) }}
L=l + Po(t) (L= NIIr + Py (t,)(L-1)]

xq(1-1)° p (L) pu(ty) fu, (0 fa) 7(ay)

+ Lé(A-l,Bj-o{u

y{ ha,rad}

) L@(A-l,Bj-o{u

z{ hb,rbd}

L (A,B;) = L (A, B))a[r +[po(ty) + p(t)Ir1-1)](a) +
+[ L (AL B)) + L(ALLB)|arp, ()(A- ) (@) +

x apa(t)A- NI+ pyt)A-N] ]
e P AB ){“ T qlr + py(t) A N]IT + po(6) (A r)J

rbs,rac,rbc}
X G](l— I’)2 p(l)(tz) pl(tl)n(a'i) +

y B )A-DIr + polt)A-N] ]
" A B"){“ L= lr + po(t)@- DI + po(ty)(A- r)J

xq(L=r) Py (t)Ir + po(t,)A-1)]7(a) +

. olr + Py (t)(A=NIIr + py(t,)A-1] |
' E{Z} Ho(A B"){“ 1=dfr + po(t,)(1=1)][r + po(t,)(1~ r)J

X G](l— I’)2 pl(tl) Pé(tz)ﬂ(ai)

(5.4.13)




L (A,B,) = LY (A, B, )d[r? +[py(t,) + po(t)Ir -] (b)) +
+[Ls (A, B10) + LI (A BL)]arp, (L)A-r) b)) +
alr + Py ()L =N Py (t,)(2= 1) }
;(bts{p:g,rrbag,ras, 1- q[r + pO (tl)(l_ r)][r + pO(tz)(l_ r)]
XQ(l_r)zp(‘)(tl)pl(tz)n(bj)+
) I AP (t)A-NIr + Py (t)A-1)] |
* o, A B Tl * Py )A-T)L
xq(d-r) pl(tz)[r + p(‘)(tl)(l_ r)]n(bj) +
o dlr + ()@= + py(t)@A-T)] |
L2(A,B_)|1 : : x
t e A T AT * ph(t)E-1)]
XQ(l_r)zpl(tz)p(‘)(tl)n(bj)

D) Lz(A.B,-_l){H

(5.4.14)

A fenti képletekkel lehet a dinamikus programozasi tablazat belsejét kitolteni. Az elsd sor és
oszlop kitoltése azonban mas formulakat kovet, mert az elsé 6si site szikségképpen egy Uj
fragmentumot kezd. igy a kezdeti feltételek

1-9)p,(t,)p; (t
L™ (A, B,) = (1-0q) pz((ll_):)):l_z( ) 71(a,) (5.4.15)
L (AL Bg) = (X-a) p, (1) Py (t)ap, (t) Po(t,) 7@y ) + (5.4.16)
+(1-q) . (1) P, (t,)ap, (L)L 1)IF + P (&) (1= 1)] 7(a,) aPo (1) Po(t)

1=dlr + po(t)A-1)IIr + Py (t,)(A-1)]

» E qp, (t,) Po (t,) 5.4.1
L (A B) = (A= DL B (A=) o B (417

Ly (A, B,) =0, x 0 ABB \{rac,rad, ha} (5.4.18)

(1-a) p. (L) p,(t,) (by) (5.4.19)
(1-r)?

Ly (A By) =
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Lgb(Ao- B)=(1-0) pl (t,) pl (tz)qp;) (t,) py(t) 72(by) + (5420)

+ (1_ Q) pl (tl) pl (tz)Q[r + p;) (tl)(l_ I’)] pl(tz)(l_ r)ﬂ(bl) 1- q[r + p' (tq)p((l(il?’;])?f'ti) p' (t )(1_ I’)]

" O apPo () P, (t,) 5.4.21
L (A B) = (A= DL () ()A= ) oo M2 2y (342D

LZ(AO, Bl) =0, x 0 ABB \{rbc,rbd, h} (5.4.22)

L5 (A, By) = (1= a) p (1) Py (t)ap, () P (t,) Fiy, (B0 ()

APy (ty) Po(t,)(1-T)°? (5.4.23)
1-0fr + py(ty)(X=NI[r + po(t,)A-T)]

(1_ q) p; (tl) p; (tz)n(ai)ﬂ(bl) +
(1-r)?

(1_ q) p; (tl) p; (tz)n(ai)ﬂ(bl)

Ls"(A,B) =

aP, (t,) Py (t,) (5.4.24)

1-alr + po(t, )= )I[r + po(t,)(1-1)]

Ez a rekurzi6 minden egyes illesztés valosziniségét helyesen adja meg, kivétel azt,

amelyikben nincs 6si halandé link. igy ha a rekurzié a A értékkel tér vissza, akkor a két

szekvencia likelihoodja

I(A) I(B)
Lo(A/B) = A+ (1) Py (1) Pisy () [ ] @) [ ] 7t ){1— e r)z} (5.4.29)

A bemutatott modell ugyan jobb, mint a TKF92 modell, de a tébbszoros beszlrés-
torlés problémajat mégsem oldja meg teljes egészében, mert problémék vannak a modellnek
tobb szekvencidra vald kiterjesztésével. Példaul, tegyik fel, hogy emberi, csimpanzbol és
gorillabdl szdrmaz6 szekvencidkat kell 6sszehasonlitani. Ekkor két fragmentacio part kell
feltételezni, egyet a gorilla és csimpanz-ember 6s szétvalasnal, és egy (jrafregmentalodéast a
csimpanz-ember szétvaladsnal. Azonban, ha csak az emberi és a gorillabdl szarmazé
szekvencidkat elemezzik, csak egyetlen fragmentécio péart feltételez a modell, vagyis ekkor a
csimpanz-ember szétvalast nem vettik figyelembe. Pedig tudjuk, hogy volt egy ember-
csimpanz szétvalas, és ezt figyelembe kellene venni akkor is, ha csak az emberi és a gorillabdl

szarmazd szekvencidk adottak, és a csimpanzbdl szdrmazd szekvencia nem ismert. Egy
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lehetséges megoldéas lehetne az, hogy a csimpanz-ember szétvalasndl nem egy par, hanem
csak egyetlen (jrafragmentalodast tételeziink fel. Ezzel a kiterjesztéssel az a baj, hogy mas-
maés eredményt kapunk attdl fliggoen, hogy az Ujrafragmentalodés az emberi vagy a csimpanz
vonalon tortént.

Egy maésik tovabbfejlesztési lehetéseg az lenne, ha két szekvencia esetén is tobb
Ujrafragmentalodast tételeznénk fel, Ugy, hogy mikézben az Ujrafragmentélddasok szamaval
tartandnk a végtelenhez, a két szekvencia kozotti idéintervallum egyre finomabb felosztésat
kapnank, azaz barmely két fragmentdlddas kozotti idointervallum tartana a 0-hoz.
Hatarédmenetben egy olyan modellt kapnank, amely barmely idépillanatban barmilyen hosszi
fragmentum beszirasat és torlését engedélyezi. Azonban jelen algoritmus szerint minden
egyes fragmentélodas az S(A,B) halmaz Ujabb és Ujabb részhalmazokra torténé felbontasat
kivénja meg. Igy hatératmenetben végtelen sok részhalmazra kellene felbontani a lehetséges
illesztéseket, tehdt ez az Ut jelenleg jérhatatlan. Egy ilyen tovabbfejlesztéshez el6szor
szilkségképpen egy olyan javitasat kellene megadni az algoritmusnak, amely nem koveteli
meg az illesztések csoportositasat. Jelenleg ilyen algoritmus nem létezik, de az eredeti TKF91
modell esetében mar adtak meg ilyen algoritmust (Hein et al., 2000) Id. 4.7 fejezet. Egy ilyen
javitott algoritmus esetén elképzelheté lenne, hogy akarhany Gjrafragmentalodés esetén a
dinamikus programozasi algoritmus olyan egyszeri maradjon, mint a tavolsagalapu
dinamikus programozasi algoritmusok, persze kdzben a rekurziot leiréd fuggvények egyre
bonyolultabba vélnadnak. A feladat ezek utan megtaldni a rekurziot leird flggvények

sorozatainak a hatéarfliggvényeit.



