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Santrauka

Darbe yra tiriami galimi ColabFold programos, kuri praple¢ia AlphaFold2, rezultaty koky-
bés pagerinimo budai. Vienas i$ jy yra naujy seky paieskos algoritmy praplétimas. Dabartinis
ColabFold sprendimas leidZia surasti sekas taikant tik MMSeq?2 algoritmg. Sukurtas sprendimas
leidZiantis lengvai pridéti savo nurodytus algoritmus ir taip praplésti ColabFold programg. Co-
labFold darbe buvo prapléstas DIAMOND ir SWIPE algoritmais. Kitas pasitlymas yra sujungti
MMSeq?2 rezultatus su vienu i§ kity baltymy paieSkos algoritmy. Pridétinius rezultatus galima
filtruoti, taikant seky suderinamumo indeksg, kuris yra apskai¢iuojamas su masSininio mokymosi

modeliy ansambliy struktura.

Raktiniai ZodzZiai: ColabFold, AlphaFold2, baltymy lankstymas, DIAMOND, SWIPE



Summary

This work explores possible ways to improve the quality of the ColabFold program results. One
of them is the extension of new protein sequence search algorithms. Current ColabFold solution
only allows sequence search using MMSeq2 algorithm. A solution is presented that allows to easily
add specified algorithms and thus extend the ColabFold application. In this work ColabFold has
been extended with the DIAMOND and SWIPE algorithms. Another proposal is to combine the
results of MMSeq2 with one of the other protein search algorithms. The added results can be filtered
using a sequence compatibility index, which is computed with an ensemble structure of machine

learning models.
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Ivadas

Baltymy modeliavimas trimatéje erdvéje yra reikalingas, norint suZinoti baltymo struktuirg ir
jo funkcines savybes. Nuo to, kaip susilankstys baltymas 3D erdvéje, priklauso jo funkcionalumas
[IGO7]. Turint 3D baltymo struktiirg galima nuspéti, kaip baltymas reaguoja su kitais baltymais,
kokios yra $io baltymo funkcinés savybés ir kiti poZymiai. Sios Zinios leidZia baltyma kontroliuoti
ar netgi modifikuoti.

Baltymy susilankstymas yra sudétingas procesas. Vienas i§ populiariausiy laboratoriniy budy
rekonstruoti baltyma yra naudoti rentgeno spinduliy kristalografija [Ryul7]. Sis metodas leidZia
eksperimentiSkai aptikti apytiksle baltymo strukturg. Naudojant rentgeno spindulius, yra apSvi-
tinimas baltymas. Spinduliai iSsisklaido j visas puses ir yra matuojama, kur iSsisklaidé, kokiu
intensyvumu. Pasitelkiant §j metodg, gaunami apytiksliai rezultatai, ta¢iau Sis metodas yra labai
brangus ir reikia gerai apmokyty zmoniy [Dar21]. Sis metodas néra vienintelis laboratorinis me-
todas, egzistuoja ir daugiau laboratoriniy modeliavimo metody, kaip ,,NMR* ar ,,Cryo-EM*, kurie
yra svarbus, taciau jie turi savo teigiamas ir neigiamas savybes, todél negalima apibréZti vieno mo-
deliavimo metodo panaudojimo visoms situacijoms. Dél brangumo, ilgo proceso ir kity metody
apribojimy yra sparciai vystoma baltymy kompiuterinio modeliavimo sritis. Kompiuteriniai algo-
ritmai gali sumaZinti baltymy modeliavimo kaStus, reikia maZiau jrangos ir procesas, palyginus su
minétais laboratoriniais metodais, yra trumpas.

Siame darbo buvo bandoma patvirtinti pagrindine darbo hipoteze - galima pagerinti esamus
baltymy modeliavimo algoritmus, jskaitant ColabFold, kuris praple¢ia AlphaFold2 ir pavercia jj
labiau prieinamga monéms, patobulinus daugybinio seky palyginio (MSA) sudaryma. Siame dar-
be yra pateikti du pasiulymai, kurie modifikuoja pradiniy duomeny surinkimo procesg. Skyriuje
3.1 pateiktas pasiulymas praplésti esamg ColabFold programa, leidZiant pridéti daugiau seky pa-
ieSkos algoritmy. Darbe pateikti rezultatai, rodantys, kad su tam tikromis sekomis algoritmai tokie
kaip SWIPE ar DIAMOND su Uniref90 duomeny baze veikia geriau uz MMSeq2. Kitas darbe
pateiktas pasiulymas yra vykdyti duomeny paieska su MMSeq? ir kitu pasirinktu algoritmu. Pa-
pildomo algoritmo duomenys gali buti filtruojami skai¢iuojant suderinamumo indekso reikSmes
ir paliekant tik labiausiai suderinamas sekas. Sios metrikos skai¢iavimas yra pateiktas skyriuje
3.2.1. Sis pasiiilymas buvo i$bandytas - sukurtas masininio mokymosi modeliy ansamblis, taciau
ColabFold rezultaty nepavyko pagerinti.

Siame darbe yra aptariama ColabFold rezultaty kokybés gerinimo tematika. Remiantis ban-
dymais, siekiama pagerinti pLDDT metrikas, kurios yra esminés ColabFold modelio jvertinimo
priemonés. Sios metrikos tiesiogiai nenusako baltymo susilankstymo tikslumo, tadiau nurodo, kaip
gerai AlphaFold modelis spéja baltymo atomy atstumus, atliekant prognozuojamg vietinj atstumo
skirtumo testa (,,predicted Local Distance Difference Test*). Taip yra iSvedama reikSmé nuo 0 iki
100, kuri nurodo baltymo susilankstymo klaidy tikimybe tam tikrame segmente. Kuo reikSmé yra
didesné, tuo baltymas yra labiau tikétina gerai, be klaidy susilankstes ir, kad modelio spéjimas dél

baltymo atomy atstumy yra tikétinai teisingas. [Car23].



ISkeltas pagrindinis tikslas - pasitlyti ir validuoti matematinius ir infrastruktiirinius sprendi-

mus, siekiant pagerinti baltymy modeliavimo algoritmus, patobulinant daugybinio seky palyginio

(MSA) sudaryma. Darbe iSkelti uzdaviniai:

1.

2.

ISanalizuoti ColabFold veikima.

Pateikti pasitulymus, kaip galima patobulinti pradiniy duomeny rinkinio sudarymo ColabFold

algoritma.

. Igyvendinti pateiktus pasitlymus.

Palyginti jgyvendinty pasitilymy graZinamy rezultaty pLDDT metrikas su dabartiniu Colab-

Fold sprendimu.



1 Literaturos apzvalga

1.1 Bendriniai baltymy modeliavimo principai
1.1.1 Baltymo sudétis

Baltymus sudaro aminorugsciy sekos. Gamtoje yra aptiktos apie 500 skirtingos aminorugstys,
taciau tik 20 i§ jy sudaro baltymus, esancius Zmogaus organizme. Sios aminoriigitys yra L-izomerai
ir alfa-aminoragsStys [LM21].

AminorugStys tarpusavyje yra sujungtos peptidiniais rySiais, ko pasekoje atsiranda kelios at-
skiros peptidy grandinés. Baltymus daZniausiai sudaro kelios peptidy grandinés, kurios susijungia
j polipeptidus. Peptidai gali atlikti tam tikras biologines funkcijas [M10].

Visos aminorugstys turi vienodas pagrindines strukturines dalis [Red08]. Strukturos centre
visada yra anglies atomas (C'). Su centru jungiasi keturios strukttrinés dalys: aminogrupé (N H»),
vandenilio (H) atomas, rugstiné karboksilo grupé (COO H), organiné R grupé, literatiroje daznai
minima, kaip Soniné grandis, kuri yra unikali kiekvienai aminorugsc¢iai. Bendroji aminorugsciy
cheminé strukturiné formulé yra pateikta pav. 1. Aminorugsciy struktura atomy lygyje yra pateikta
pav. 2.

Baltymy seky lyginimui tarpusavyje, galima analizuoti ir kategorizuoti aminorugstis pagal jy
savybes. Viena iS jy yra poliSkumas [Red08]. PoliSkumas nurodo elektros kruvio pasiskirstyma.
PoliSkumo savybeé yra klasifikuojama pagal R grupe. Aminorugstis galima iSskaidyti j tokias kate-

gorijas:

1. Nepolinés aminorugstys [Red08].

Siai grupei priklauso Sios riigStys - glicinas, alaninas, valinas, leucinas, izoleucinas, proli-
nas, fenilalaninas, metioninas, triptofanas. Sios aminoriigstys turi hidrofobiskumo savybe -

reaguoja su vandeniu.

2. Polinés aminorugstys [Red08].

Siai grupei priklauso Sios rugstys - serinas, cisteinas, treoninas, asparaginas, glutaminas.

3. Rugstinés aminorugstys

Siai grupei priklauso tik dvi aminoriigstys - asparto riigtis ir glutamo riigstis.

4. Bazinés aminorugstys

Siai grupei priklauso trys riigstys - argininas, histidinas, lizinas.

1.1.2 Baltymy strukturos

Baltymai turi keturis strukturinius lygmenis [SFB04]. Jie yra:
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2 pav. Aminorugsciy strukturos atvaizdavimas atomy lygio strukturoje [CCD18§]

* Pirminis struktarinis lygmuo - aminorugsciy seka, kuri sudaro baltymo polipeptiding gran-
ding. Nuo Sio strukturinio lygmens reikSmeés priklauso visi kiti strukturiniai lygmenys. Al-

goritmai, tokie kaip AlphaFold2, priima pirming strukturg tolimesnéms analizés Zingsniams.

* Antrinis strukturinis lygmuo - susilankstes baltymas pagal egzistuojancius vandenilinius ry-

Sius ir pagrindine baltymo seka. Sj lygmenj sudaro a-spiralés, 3-lakitai ir posiikiai.

* Tretinis strukturinis lygmuo - susilanksciusios atskiros polipeptidy grandinés. Visiems ele-

mentams yra priskiriamos koordinatés trimatéje erdvéje.

* Ketvirtinis strukturinis lygmuo - pilnai susilankstes baltymas - visos polipeptidy grandi-
nés yra sujungiamos tarpusavyje ir gaunama pilna baltymo reprezentacija trimateje erdveje
[SFBO4].

AlphaFold 2 ir ColabFold algoritmai modeliuoja ketvirtinj strukturinj lygmenj i§ pirminio
strukturinio lygmens - aminorugsc¢iy sekos. Tai yra atlickama praleidziant antrinio ir tretinio lyg-

meny radinius.



1.2 AlphaFold2
1.2.1 Duomeny apdorojimas ir papildymas

Pirmas algoritmo Zingsnis - gauti daugiau informacijos apie duotg baltymo aminorugsciy se-
ka [JEP'21]. Algoritmas paleidZia daug skirtingy procesy, kad iSgauty panaSias baltymy sekas
jvairiose duomeny bazese. Taip yra sugeneruojami daugybiniai seky palyginiai (MSA - ,,multiple
sequence alignment®) ir seky Sablonai. Turint panaSiy, evoliuciSkai artimy baltymy seky palygini,
galima prognozuoti, kurios baltymo sekos dalys turi didesn¢ mutavimo tikimybe. Baltymy struk-
tury Sablonai yra naudojami, nes néra svarbu ar baltymas yra mutaves ar néra, taCiau strukturos

Sablonas isliks panasus.

1.2.2 Evoliucinis modelis

Evoliucinis modeliavimas AlphaFold2 algoritme iSgauna informacijg apie turimus duomenis ir
juos papildo [JEPT21]. AlphaFold2 algoritme $i dalis yra vadinama ,,Evoformer*. I§gavus papil-
domos informacijos, duomenys yra vél siunciami per evoliucinj modelj, kol yra iSgaunama pakan-
kamai papildomos informacijos apie baltymy palyginj. Si informacija gali biti ir aptiktos korelia-
cijos tarp atitinkamy baltymy seky. Aptikus tam tikras koreliacijas tarp seky, kitos iteracijos metu
galima aptikti dar daugiau koreliacijy, Zinant apie egzistuojancias koreliacijas. Taip kelis kartus
iSanalizavus MSA ir baltymo Sablonus, galima surinkti daug informacijos apie giminingas baltymy
sekas. Sis modelis iSsiskiria i$ kity neuroniniy tinkly, skirty baltymy analizei, iteratyviu duomeny
tikslinimu. Kituose algoritmuose naudojami neuroniniai tinklai daZniausiai i$ karto iSveda tam tik-
rus rezultatus, kaip aproksimuotus atstumus, taciau Sis modelis yra skirtas duomeny tikslinimui ir
naujy fakty gavimui.

Informacijos gavimas i§ MSA ir Sablony yra vykdomas su transformeriy tinklu [JEP*21].
,,Evoformer* dalyje yra realizuoti du transformeriy modeliai: vienas yra skirtas MSA analizei, kitas
Sablony analizei. Pirmas transformeriy modelis, skirtas analizuoti MSA, apskai¢iuoja démesj kiek-
vienai eilutei ir kiekvienam stulpeliui. Tai yra atliekama, nes analizuoti visa baltymy seky matrica
reikalauty per daug resursy. Démesio sutelkimui iSgauti, naudojamas trikampiy formos amino-
rugsciy iSsidéstymas MSA strukturoje. Tokios trikampio strukttros formavimas yra pavaizduotas
pav. 3. Sis analizés metodas skai¢iuoja grafus tarp aminoriigi¢iy ir efektyviai sukeicia atitinkamas
MSA eilutes ar stulpelius. Galutinis démesio sutelkimo rezultatas yra modifikuotas MSA, kuris
pavaizduoja, kurios aminorugstys tarpusavyje yra labiausiai linkusios saveikauti tarpusavyje.

Kitas transformeriy tinklas yra skirtas $ablony analizei [JEP*21]. Sablonas - duomenys gau-
ti i jvairiy baltymy duomeny baziy, pateikti PDB formatu. Siame faile yra apibréZtos kiekvieno
baltymo atomo koordinatés trimatéje erdvéje. PDB faile taip pat pateikta bendriné informacija
apie analizuojama baltyma - apibendrinimas, citavimas ir struktarinés detalés [BWF"00]. Pirma-
sis transformeris analizuoja MSA duomenis - apskaic¢iuoja démesj kiekvienai eilutei ir kiekvienam
stulpeliui. Rezultatai yra naudojami antro transformerio, analizuojant Sablonus. Abiejy transfor-

meriy rezultatas - patobulinti pradiniai parametrai ir naujy fakty gavimas. AlphaFold2 algoritmo
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apraSe yra apibréZta, kad ,,Evoformer* atlieka 48 iteracijas tobulinant duomenis. Atlikus Sias ope-

racijas gaunamas rezultatas - baltymo atomy sgveikos modelis.

1.2.3 Strukturinis modulis

Turint MSA matrica ir Sablono strukturg, galima pradéti generuoti baltymo struktira trimatéje
erdvéje. Sj struktiiros generavima atlieka struktiirinis modulis [JEP*21]. Algoritmas kiekvieng bal-
tymo atomg modeliuoja trikampio strukturoje - kiekviena aminorugstis yra atvaizduojama trikam-
pyje, iSlaikant atstumus ir kampus tarp atomy, iSlaikant sekos susilankstymg. Struktirinis modulis
kiekvienos iteracijos metu iSveda transformacijy matrica, kuri apibréZia, kaip turi buti transformuo-
tos esamy baltymo atomy koordinatés trimatéje erdvéje. Transformacijoms generuoti yra naudoja-
mas ,,nekintamo taSko démesio* modulis (,,Invariant Point Attention‘ (IPA)). Struktiirinis modulis
veikty ir be IPA. Sis modulis yra skirtas pagerinti transformacijy matricy tiksluma, atsiZvelgiant
turimus duomenis: baltymy seky pory reprezentacijas, vieno baltymo sekos reprezentacija ir suge-
neruotg geometring baltymo sekos reprezentacija trimatéje erdvéje. Modulis prognozuoja atomy
koordinaciy pokycius nuo praeitos iteracijos ir grazina modifikuotas seky reikSmes. IPA iSvestis ir

parametrai pavaizduoti bendrame strukttirinio modulio algoritmo atvaizdavime, pateiktame pav. 4.



1.3 ColabFold

ColabFold yra naujas sprendimas pateiktas ,,Notebook* formatu. Jis sujungia greita seky pa-
ieskos algoritmag MMseq?2 su AlphaFold2. Sis seky paieskos algoritmas MMseq2 yra 40-60 karty
greitesnis uz AlphaFold2 naudojamus HMMer ir HHblits paieSkos metodus. Tai yra pasiekta atli-
kus keleta modifikacijy. Viena i§ jy yra ankstyvus prognozavimo stabdymo kriterijus [MSM*22].

MMseq? algoritmas, apraSytas [MSM™22], yra sudarytas i$ Siy pagrindiniy Zingsniy:

1. ,k-mer* paieSka. Turime poseki, kurio ilgis yra lygus k. Duomeny bazése yra ieSkomos tos
sekos, kurios turi dvi panaSius j duota posekj sekas. Sis Zingsnis svarbus, nes norima paimti
tik tas sekas, kurios turi vertés galutiniam seky rinkiniui. Turint tik daugiausiai potencialo

turinCias sekas, yra sumaZzinamas reikalingy skaiciavimy skaicius kituose Zingsniuose.

2. Vektorizuotas nesuderintas sulyginimas. Algoritmas sulygina sekas nejterpdamas tarpy.
Tam yra atliekamos vektorinés operacijos, kad buty galima lygiagreciai vykdyti skaiciavi-
mus ir juos pagreitinti. Skaiiavimai yra padalijami ir jiems priskiriami vektoriai, siekiant
skai¢iavimus paralelizuoti. Su kiekviena lyginama seka skaiCiavimai yra iSskirstomi j skir-

tingus procesoriaus branduolius.

3. Atliekamas iSsamus sulyginimas tarp atrinkty potencialiai panasiy seky. ,,.Smith-Waterman*
algoritmas yra dinaminio programavimo metodas, kuris leidZia jterpti tarpus j sekas taip,
kad jos tapty vienodo ilgio. Tai leidZia gauti tikslesnj sulyginima, nes sulyginamos sekos yra

tiesiogiai palyginamos, nevertinant jy ilgio skirtumy.

4. Filtravimas ir surtuSiavimas. Po ,.k-mery paieSkos ir vektorizuoto nesuderinto sulyginimo
atliekamas rezultaty filtravimas ir suruSiavimas. Tai apima paSalinima tokiy potencialiai pa-
naSiy seky, kurios neatitinka tam tikry kriterijy, pvz., panaSumo lygio arba statistiniy reika-

lavimy. SuruSiavimas leidZia atrinkti geriausius kandidatus tolimesnei analizei.

5. Geriausiy atitikimy radimas. Siame Zingsnyje yra identifikuojami geriausi atitikimai tarp
duotyjy ir potencialiai panaSiy seky. Tai gali apimti rezultaty ruSiavima pagal sulyginimo

rezultatus, taip nustatant geriausius atitikimus pagal panasumo laipsnj arba kitus kriterijus.
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2 Sistemos praplétimo poreikis ir reikalavimai

ColabFold yra programa pateikta ,,Notebook* formatu, kurig galima paleisti lokaliai narSykléje
arba pasinaudojant ,,Google Colab* platforma ir jos teikiamais resursais. Si programa paverté bal-
tymy lankstymg prieinamg visiems vartotojams — nereikia siystis jokios programos, jokiy baltymy
duomeny baziy [SS17]. ColabFold, pradiniy duomeny rinkinio MSA generavimui, pasiulé taikyti
MMSeq?2 algoritma, kuris geba lyginti pateikta baltymo seka su keliomis duomeny bazémis iS karto
[SS17]. Pasiulytas algoritmas yra daug karty greitesnis uz AlphaFold2 naudojamg seky paieSkos
algoritma, o tikslumas yra panaSus. Atsisiysti visas reikalingas baltymy duomeny bazes, reikalin-
gas seky lyginimui ir pradiniy duomeny aibés sudarymui, naudojant ColabFold néra bitina, nes
pateiktas sprendimas susisiekia su egzistuojanciu galingu serveriu, kuris turi Sias duomeny bazes
ir atlieka visus reikalingus skai¢iavimus, generuojant reikalingg duomeny aib¢. Butent Sis serveris
padaro baltymy analiz¢ prieinamg visiems, nes nebéra reikalavimo turéti galingg jranga ar siystis
didelius duomeny kiekius baltymy lyginimui.

ColabFold darbo pradZioje surenka pradiniy duomeny rinkinj MSA, su kuriuo yra vykdomi
sekantys zingsniai. Rinkinj surenka MMSeq2 algoritmas, patalpintas atskirame serveryje, todél
ColabFold pradiniy duomeny rinkinio sudarymo algoritmo keitimas yra apsunkintas. Programa
leidZia jkelti savo sudarytg MSA rinkinj, taciau apsunkintas yra procesas, norint automatizuoti savo
nurodyta duomeny surinkimo procesa ar dinamiSkai pakeisti seky atrankos algoritma. ColabFold
galimi pradiniy duomeny surinkimo nustatymai yra pateikti pav. 5. Siam sprendimui triiksta gali-
mybés modifikuoti duomeny paieskos serverio nuoroda, algoritmo nustatymo, dinamiSko duomeny
bazés pridéjimo ir galimybés nurodyti integracijos autentifikavimo rakta. Si galimybé, leisti Co-
labFold tiesiogiai komunikuoti su nurodytu serveriu, buty Zenklus vartotojo patirties pagerinimas,
nes nereikéty atlikti daug rankiniy Zingsniy, ypac, jei norima modeliuoti daug baltymy.

coO ©) AlphaFold2.ipynb

File Edit View Insert Runtime Tools Help

+ Code + Text Copy to Drive

O\ © Show code

)5 Install dependencies

& 0 Show code

© MSA options (custom MSA upload, single sequence, pairing mode)

msa_mode: = mmseqs2_uniref_env
pair_mode: | unpaired_paired

* "unpaired_paired" = pair sequences from same species + unpaired MSA, "unpaired” = seperate MSA for each chain, "paired" - only use paired sequences.

Show code

5 pav. Pradiniy duomeny gavimo nustatymai

Sios problemos galéty biiti i§sprestos sukuriant sprendima, kuris biity alternatyva dabartiniam

MMSeq2 serveriui. Sis sprendimas turéty veikti panagiai, kaip egzistuojantis serveris, tik priimty
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daugiau perduodamy parametry, su kuriais buty galima dinamiSkai keisti pradiniy duomeny suda-

rymo Zingsnius. Surinkti pagrindiniai sprendimo funkciniai reikalavimai:

1.

10.

Sukurtas serveris turéty buti patalpintas j konteinerj. Tai yra gera programavimo praktika,
leidZianti programg paleisti ,,Kubernetes* grupése (,.,klasteriuose*), bei lengvai plésti prog-

ramg horizontaliai ir vertikaliai.

Sprendimas turi buti pasiekiamas per RESTful programinés jrangos sasaja.

. UZduociy eiliy funkcionalumas. Sprendimas turi kiekvienai uzduociai priskirti eilés numerj

ir turi buti galima patikrinti uZduoties statusa, parsisiysti rezultatus.

. Uzduotis turi galéti pateikti tik autorizuoti vartotojai, siekiant iSvengti kenkéjiskos veiklos.

UZduotys turi turéti savo prioriteta. Duomeny surinkimo uZduotys turi auk$tg prioriteta,
o uZduotys, kaip duomeny baziy parsiuntimas, turi maza prioritetg. UZduotis sustacius j
eile, pirma yra vykdomos aukSto prioriteto uzduotys eilés tvarka, véliau uZduotys prioriteto

mazéjimo tvarka.

Sukurtas sprendimas negali uzZsiblokuoti, vykdant ilgus skaiiavimus. Vartotojams turi buti

ne ilgiau nei per sekundg, graZinami sugeneruoti uzduociy bilietai.
Sprendimas turi palaikyti paieSkos algoritmus: ,,SWIPE* ir ,, DIAMOND*.

Sprendimas turi leisti parsiysti nurodytas duomeny bazes programos vykdymo metu ir baigus

siuntima, iS karto pradéti jas naudoti.

Sprendimas turi buti lengvai pleiamas naujais algoritmais, kurie yra patalpinti j atskirus

konteinerius.

Pateikiant uzduotis, sprendimas turi priimti papildomus parametrus, nusakancius pradiniy

duomeny sudarymo algoritma ir naudojama duomeny baze.

ApibréZzus funkcinius reikalavimus, galima aiSkiai apibréZzti kuriy reikalavimy néra MMSeq?2

serveryje ir kuo sitlomas sprendimas yra pranaSesnis:

1.

4-tas reikalavimas. MMSeq?2 neturi vartotojy autorizacijos ir norint, galima pakenkti, siun-
¢iant perteklinj nereikalingy uzklausy srautg. Siulomas sprendimas ,,docker-compose.yml‘
faile turi nurodytus integracinius raktus ir yra aptarnaujamos tik tos uzklausos, kurios turi
minétus raktus. Atsiradus Siy rakty nutekéjimui, jgyvendintas papildomas apsaugos mecha-
nizmas - ribojamas uzklausy skaicius kiekvienam raktui. Su kiekvienu raktu galima jvykdyti

tik 500 uzklausy j serverij.

. 5-tas reikalavimas. MMSeq2 uzduotys yra vienodos - sudaryti seky rinkinj. Dabartinis

sprendimas naudoja papildomg uzduo¢iy tipa - duomeny baziy parsiuntima. Sios uZduotys

yra itin ilgos, todél tam yra reikalingas prioretizavimas.
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3. 7-tas, 9-tas ir 10-tas reikalavimai. Dabartinis MMSeq?2 serveris palaiko vienintelj seky paies-
kos algoritmg. Siulomas sprendimas yra geresnis, nes uZduoties uzklausoje galima nurodyti,

kurj algoritma reikia naudoti duomeny surinkimui.

4. 8-tas reikalavimas. Dabartinis sprendimas leidZia parsiysti duomeny bazes tik priesS progra-

mos paleidima, taciau ne jos vykdymo metu.

Reikalinga taip pat praplésti ColabFold programa, kad buty geresné vartotojo patirtis. Tam

iSkelti nauji reikalavimai:

1. ,,msa_mode* parametras turi biiti prapléstas naujais metodais. Siuo pasirinkimu turi biiti

nurodomas tik algoritmas, neturi buti nurodoma duomeny baze.

2. Pridétas ,,server” laukas, nurodantis duomeny paieSkos serverio arba srauto paskirstytojo

(,,Joad-balancer*) adresa.
3. Pridétas ,,database‘ laukas, kuris nurodyty naudojama duomeny baze.

4. Pridétas ,,data_size* laukas, nurodantis, koks maksimalus galimas MSA rinkinio dydis. Kai
kurie algoritmai, tokie kaip SWIPE, priima §j parametrg ir tam tikrais atvejais jei jis yra per

didelis, surandamos sekos su dideliais skirtumais, kurios néra tinkamos lyginimui.
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3 Sistemos praplétimo sprendimai

Siame skyriuje yra pateikiami sistemos praplétimo sprendimai, kuriy tikslas yra patvirtinti hi-
poteze, kuri teigia, kad galima pagerinti esamus baltymy modeliavimo algoritmus, tokius kaip Co-
labFold, patobulinus daugybinio seky palyginio (MSA) sudarymg. Tikslg yra bandoma pasiekti
netik sukurus atskira sprendimg ir gavus rezultaty palyginima, taiau ir kreipiant démesj j vartotojo

patirtj ir naujo sprendimo naudojimo patoguma.

3.1 Seky paieskos algoritmo keitimas

Analizuojant programa, buvo pastebéta, kad ji turi gerintiny viety. Vienas Sios programos
taisytinas trukumas - néra leidZiama keisti seky paieSkos algoritmo ar lengvai pridéti savo duomeny
bazés, kol programa yra jau paleista. ColabFold kuréjai pateiké minéto serverio programinj kodg ir
apibreze, kaip galima pridéti savo nauja duomeny baze, taciau tai yra atliekama tik pasileidus savo
nuosavg serverj ir tik prie§ jo paleidimg [SS17].

Vienas i§ galimy programos pagerinimy budy yra praplésti naudojamag MMSeq?2 serverj, kuris
yra atsakingas uZ pradiniy duomeny generavima. Sis prapléstas sprendimas galéty priimti daugiau
parametry, pagal kuriuos buty galima programai liepti keisti paieSkos algoritma j kita. PavyzdZiui,
bandymo tikslams gali buti poreikis vykdyti pradiniy duomeny generavima, taikant ,,SWIPE* ar
,Diamond* paieSkos jrankius. Kitas galimas praplétimas yra dinaminis duomeny bazés pridéji-
mas su nustatytais parametrais. Dabartinis sprendimas leidZia sukonfigiiruoti serverj ir dirbti su
nustatytomis duomeny bazémis, taciau tai néra jmanoma programos vykdymo metu [SS17]. Tai
galéty buti atlikta pateikiant API adresa, j kurj buty galima kreiptis, nurodant duomeny bazés adre-
53, jos dydj ir reikalingg duomeny bazés paruosimo metoda. Sis veiksmas sukurty maZo prioriteto
uzduotj uzduociy sekoje ir kai serveris nebus uzimtas, duomenys galéty buti parsiysti ir paruosti to-
limesniam darbui. Sis sprendimas taip pat turéty biiti sukurtas, taikant architektiirinius sprendimus,
kurie leisty uzduotis déti j uzduociy eile, kai kurioms uzduotims taikyti atitinkama prioriteta, stebe-
ti uzduociy eile ir prireikus lengvai praplésti programinj koda pageidaujamu algoritmu. Dabartiné

pateikta serverio programa néra Sios architekturos ir jos negalima lengvai praplésti.

3.1.1 Programy perkélimas j konteinerius

Sprendimas yra sukurti apvalkalo architekturos programa, kuri naudoty pateiktus kity progra-
my konteinerius ir buty lengvai ple¢iama. Pirmas Sio sprendimo taikomas architekturinis principas
yra ,,Docker* konteineriy naudojimas. Kiekviena nauja programa seky lyginimui, biity patalpinta
atskiruose konteineriuose, siekiant, kad visg aplinkg buty galima lengvai sudiegti nepriklausomai
nuo serverio operacinés sistemos ir buty galima programa dinamiskai plésti, padidinus resursy kie-
kj ir konteineriy kiekj. Tam kiekvienai naudojamai programai, kaip ,,SWIPE* ar ,,Diamond‘ buvo
sukurti ,,Dockerfiles* apraSai, apibréziantys kaip sukurti atitinkama konteinerj. ApraSe 1 yra pa-

teiktas ,,SWIPE* programa, aprase 2 Diamond programa. Jame yra nurodyta reikalinga programos
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paleidimo aplinka ir reikalingi Zingsniai programos kompiliavimui. Taip kiekvienam konteineriui

galime pateikti jam reikalingg aplinkg atitinkamos programos kompiliavimui.

ApraSas 1: SWIPE Dockerfile

FROM --platform=linux/x86_64 gcc:13.2-bookworm

RUN apt-get update && apt—get install -y git

WORKDIR /app

RUN git clone https :// github.com/PauliusMilmantas/swipe. git
WORKDIR /app/swipe

RUN make

ApraSas 2: DIAMOND Dockerfile

FROM --platform=linux/x86\_64 node:21-bookworm

WORKDIR /app

RUN wget

https :// github .com/bbuchfink/diamond/releases/download/v2.1.9
/diamond-linux64 . tar .gz

RUN tar —-xzf diamond-linux64.tar.gz

Turint daug konteineriy, reikia juos sinchronizuoti — nurodyti paleidimo eigg ir nustatymus.
Tam naudojamas ,,docker-compose‘ apraSas. Jame yra apraSomi kiekvieno konteinerio tinklo prie-
vadai, aplinky kintamyjy reikSmés ir kietojo disko vietos - saugyklos, kurias konteineriai dalijasi.
Bendra schema pateikta pav. 6. Darbininkai-servisai turi prieigg prie visy saugykly. Kiekviena
seky lyginimo programa turi prieiga prie savo nuosavos saugyklos sukompiliuotiems failams sau-
goti ir prieiga prie bendros baltymy duomeny baziy saugyklos. Pirma integracijos apraSoma dalis
yra pateikta aprase 3. Sioje dalyje yra aprasomas integracijos prievadas, su kuriuo komunikuoja
ColabFold - teikiamos uZduotys, kurioms gaunamas bilietas ir jj galima tikrinti. Si integracijos da-
lis priklauso nuo Zinuciy perdavimo sistemos RabbitMQ, tod¢l pridétas priklausomybés atributas,
bei RabbitMQ prisijungimo duomenys. ApraSe taip pat pridéti autorizacijos raktai, bei jy limitai.
,»dev* raktas turi nurodytg 5000 kvietimy limitg, o ,,adminToken* neturi limito. Limitas priskirtas
aukstas, nes pateikus uzduotj rezultatai yra tikrinami kas kelias sekundes. Kiekvienos uzklausos
metu sumazéja likusiy kvietimy skaicius, todél parinktas nemazas kvietimy skaicius, kad vartotojas

galéty sumodeliuoti 2-4 baltymus.
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SWIPE programa

Dockerfile-SWIPE

Darbininkas #1 —

Dockerfile-Diamond

Darbininkas #2-

Duomeny bazés

Dockerfile-databases

6 pav. Servisy struktura

ApraSas 3: docker-compose Integracijos dalis

version: 3.8’
services:
api:
build :
context:
dockerfile: Dockerfile —API
ports:
- 73000:3000”
environment:
DEFAULT_TOKEN_LIMIT=5000
USER_TOKENS=["dev ]
ADMIN_TOKEN="adminToken”
RABBIT USERNAME=admin
RABBIT_PASSWORD=admin
RABBIT_URL=rabbit
depends_on:
— rabbit

ApraSe 4 yra pateikta darbininko sinchronizacijos dalis. Tai programos dalis, kuri vykdo vi-
sus skai¢iavimus. Norint plésti programa horizontaliai, reikéty didinti Sios programos dalies kon-
teineriy skai¢iy. Si dalis komunikuoja per Zinuc¢iy perdavimo sistema RabbitMQ su pagrindiniu
programos prievadu ,,api‘, todél pateikti RabbitMQ prisijungimo duomenys ir nurodytas Sios sis-

temos priklausomybés atributas. Si programos dalis vykdo seky paieska, todél reikalingos visos
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turimos duomeny bazés, bei paieSkos programy paleidimo failai, todél yra uZkraunamos duomeny

saugyklos (,,volumes*), kuriose yra visos reikalingos duomeny bazés ir programos.

Aprasas 4: docker-compose Darbininko dalis

worker :
build :
context:
dockerfile: Dockerfile —-Worker
environment :
— RABBIT USERNAME=admin
— RABBIT PASSWORD=admin
— RABBIT_URL=rabbit
volumes :
— swipe :/app/engines/swipe
— diamond :/app/engines/diamond
— databases :/app/databases
depends_on:
— rabbit
— engine_swipe

— engine_diamond

Aprase 5 yra pateikta Zinuc¢iy perdavimo sistemos sinchronizacijos dalis. Si sistema neturi
priklausomybiy nuo kity sistemos daliy. Ji iSsiskiria poreikiu saugoti duomenis diske. Tam reikia
nurodyti vietas kietajame diske, kur turéty buti raSomos uZduotys, kurios dar nebuvo nuskaitytos,

bei kur turi buti paliekami jraSai apie sistemos darba.

ApraSas 5: docker-compose Zinuciy perdavimo dalis

rabbit:
image: rabbitmq:3.12-management
ports:
- 75672:5672”
- 715672:15672”
volumes :
— ~/.docker—conf/rabbitmq/data/:/var/lib/rabbitmq/
- ~/.docker—-conf/rabbitmq/log/:/ var/log/rabbitmq
environment :
— RABBITMQ_DEFAULT_USER=admin
— RABBITMQ_DEFAULT_PASS=admin
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Aprase 6 yra pateiktos SWIPE ir Diamond programy sinchronizacijos dalys. Sios programos

nuo kity nepriklauso, joms reikia nurodyti tik vietas, kur yra saugomos duomeny bazés.

ApraSas 6: docker-compose paieskos programu dalis
engine_swipe:
build:
context:
dockerfile: Engines/SWIPE/Dockerfile
volumes :
— swipe :/app
engine_diamond :
build :
context:
dockerfile: Engines/DIAMOND/ Dockerfile
volumes :

— diamond :/ app

AprasSe 7 yra apibréZiamos naudojamos duomeny bazés ir programos - nurodomos jy vietos

kietajame diske.

ApraSas 7: docker-compose duomeny bazés

volumes :
engines:
swipe :
diamond :
databases:
driver: local
driver_opts:
o: bind
type: none

device: /Databases

3.1.2 Zinuéiy perdavimas

Sprendimas atliks daug skai¢iavimy, kurie ilgai uztruks, todél kol yra vykdomi vieni skaicia-
vimai, kito vartotojo uzklausa negali biiti apdorota. Sig problemg MMSeq2 serverio sprendimas
iSsprendZia, taikant biliety sistemg. Vartotojas pateikia uzklausa, gauna bilietg ir atitinkamu inter-
valu uzklausia serverio ar atitinkama uzduotis su nurodytu bilietu yra baigta [SS17]. Si metodika
pateiktame pasiulyme yra taip pat naudojama. Tai yra jgyvendinta, taikant Zinuciy perdavimo sis-
temg ,,RabbitMQ*“. Pagrindinis API servisas priima uzduociy uzklausas, priskiria joms po bilieta,

iSsaugo ir iSsiuncia j uZduociy eile. Pagrindinis servisas ilgy uzduociy neatlieka, todél vartotojams
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yra visada pasiekiamas ir atsako | HTTP uzklausas. IS uZduociy eilés uzduotis pasiima servisai-
darbininkai. Jie analizuoja uzklausas, atlieka ilgus skaiCiavimus ir graZina rezultatus j pagrindinj
servisa per HTTP uzklausg. Darbininky skaicius gali buti lengvai didinimas, nes yra taikoma kon-
teineriy ir Zinuciy perdavimo architektura. Atitinkamos uzklausos darbininkams, kaip duomeny
bazés parsiuntimas, yra maZiau svarbios, todél pateikiant kiekvieng uzklausg j ,,RabbitMQ* uz-
duociy eile, pridedamas uzduoties atlikimo prioritetas. ,,RabbitMQ* buvo pasirinkta buitent dél Sio
reikalavimo, nes lyginant §j sprendima su konkurentais, Sis sprendimas turi jgyvendings prioritety

atributus Zinutése, o konkurentai, tokie kaip, ,,Apache Kafka®, neturi $io funkcionalumo [Rab23].

3.1.3 Naudojamos paieSky programos

Pasitlyta architektura yra lengvai pleiama ir galima nesunkiai pridéti jvairius seky lyginimo
programas. Kiekvienai programai tereikia apraSyti konteinerio sukurimo Zingsnius ir aprasSyti me-
toda, kaip vykdyti nauja programa, bei apdoroti jos rezultatus.

Viena i§ kode jau apraSyty programy yra ,,SWIPE®. Tai yra jrankis skirtas seky lyginimui ir
jy lygiavimui. Jrankis tam naudoja ,,Smith-Waterman* algoritmg [Rog11]. Pagal ColabFold auto-
rius, §io metodo jautrumas baltymy sekoms yra labai pana$us j MMseq2 [MSM™22]. Vélesniuose
tyrimuose buvo pastebéta, kad tam tikrais atvejais SWIPE jrankis yra jautresnis duomenims nei
MMseq2 ar BLAST algoritmai [HSS16]. IS literatiiroje apraSyto bandymo rezultaty, galima pa-
daryti iSvada, kad yra svarbu vartotojams leisti patiems pasirinkti naudojamg algoritma, nes néra
vieno geriausio algoritmo, tinkan¢io visoms situacijoms. Sio algoritmo sudétingumas yra O(N?®)
laiko atzvilgiu ir O(/N?) atminties atZvilgiu. Jrankis naudoja algoritmo modifikacijas, leidZiancias

pasiekti O(N?) laiko kompleksiskumg ir O(/N) atminties kompleksiskumg [Rog11].

3.1.4 Seky aibés didinimas

Pradinis duomeny rinkinys ColabFold programoje yra sugeneruojamas, naudojant MMSeq?2 al-
goritma, kuris leidZia vienu metu lyginti pateikta seka su keliomis duomeny bazémis kartu [SS17].
Paprasciausias budas padidinti duomeny kiekj yra pridéti nauja duomeny baze. Pateiktas sprendi-
mas leidZia pridéti duomeny bazes dinamiSkai, nurodytam metodui, ir leidZia didinti prading duo-
meny aibe pasirinktomis duomeny bazémis. Tokie jrankiai, kaip SWIPE, kurie néra skirti darbui
su keliomis duomeny bazémis vienu metu, gali buti paleisti tiek karty, kiek yra nurodyta patikrinti
skirtingy duomeny baziy. Rezultatai gali buti agreguoti. Pateiktas sprendimas yra patalpintas j doc-
ker konteinerius ir naudoja architekturg, kuri leidZia dinamiSkai keisti darbininky-servisy skaiciy.
Tai reiSkia, kad padidinus darbininky konteineriy skaiciy iki naudojamy duomeny baziy skaiciaus,
skai¢iavimai gali buti paraleliSkai vykdomi ir neuztrukti ilgiau nei skai¢iavimy vykdymas su viena
duomeny baze.

Seky aibe galima didinti, sujungiant kelis naudojamus jrankius tarpusavyje. Jie gali analizuoti
tas pacias duomeny bazes, taiau jy iSvestis gali buti skirtingi seky poaibiai. Juos galima apjungti

kartu, palikus tik unikalias sekas. Tai gali buti atlickama, kreipiantis j sprendima kelis kartus, uzda-
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vus kelias skirtingas uZduotis ir laukiant, kol jos bus i§sprestos. Gavus rezultatus reikia prafiltruoti

unikalias sekas. Taip gaunamas didesnis pradiniy duomeny rinkinys.

3.1.5 Apibendrinimas

Pateikto sprendimo architektiirg sudaro kelios dalys. Apibendrinta architektiros schema yra
pateikta pav. 7. Pirma yra pagrindiné API sasaja. Jos servisas priima uzklausas baltymy analizei,
sukuria uzduociai bilieta ir iSsiuncia uzduotj j ,,RabbitMQ* Zinuciy perdavimo sistemg. Vartotojai
gali nustatytu intervalu kreiptis j §j servisg ir tikrinti uZduoties statusg. Servisas yra patalpintas j
Docker konteiner;j.

Kitas komponentas yra ,,RabbitMQ* Zinuciy perdavimo sistema, kuri leidzia pagrindinei API
sgsajai, generuojanciai bilietus uzduotims, perduoti darbg ir toliau aptarnauti vartotojy HTTP uz-
klausas.

Paskutinis servisas-darbininkas skaito uzduotis i§ Zinuciy perdavimo sistemos ir vykdo uzduo-
tis. Sis servisas turi prieigg prie sukompiliuoty programy, kaip SWIPE ar Diamond, ir prireikus
atitinkama programg paleidZia su atitinkamais parametrais, priklausomai nuo uzduoties. Servisui
taip pat suteikta prieiga prie paruosty duomeny baziy. Sis servisas yra patalpintas j Docker kont-
einerj ir tai leidzia lengvai plésti §j sprendima — didinti darbininky-servisy skaiciy. Jie gali dirbti
nepriklausomai, dél naudojamos Zinuciy perdavimo sistemos. Baigus darbg darbininkas-servisas
pateikia HTTP uzklausg pagrindiniam API servisui ir vartotojas tikrindamas bilieta gali pastebéti
pasikeitusj uzduoties statusa, parsisiysti rezultatus.

Turint sukurtg sprendima, reikia ji sujungti su ColabFold programa. Pirmas Zingsnis yra paleis-
ti pateikta sprendima lokaliai arba serveryje. Paleidus sprendima lokaliai reikia parsiysti duomeny
bazes j nustatytg vieta ir jas sukonfiguruoti pagal naudojamy jrankiy reikalavimus. Paleistas spren-
dimas gali nebuti pasiekiamas i iSorinio tinklo, todél reikia atverti tinklo prievadus. [prastai tai yra
atliekama pakeitus marSrutizatoriaus nustatymus, pateikiant sprendima paleidusio jrenginio vidinj
IP adresg ir naudojama prievada. Taip sprendimas gali buti sukonfiguruotas iSoriniam naudojimui
ir i ji gali kreiptis ColabFold programa. Antras Zingsnis — kreiptis j nauja API sasajg i§ ColabFold
programos. Prieduose yra pateikti suprogramuoti sprendimai ir modifikuota ColabFold programa,

kuri tai gali atlikti.

3.1.6 Rezultatai

Sukurtas sprendimas pateiktas prieduose. Sprendimas susideda iS dviejy daliy:

 Serverio programos, kuri yra patalpinta j konteinerius ir komunikuoja HTTP Zinutémis, pra-

diniy duomeny generavimui.

* Modifikuotas ColabFold notebook failas, kuris, turi naujus pasirinkimus, leidZiancius pasi-

rinkti pradiniy duomeny generavimo metoda. Sis modifikuotas notebook failas kreipiasi j
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app.controller

RabbitMQ Worker

o

M|
| TaskQueue

@ Post databaseURL{url)
@Post submit(sequence, engine)

@Get results(ticket)
@Get status(ticket)

@Post logResults(ticket, data)

h 4 h A

SWIPE DIAMOMND

Duomeny bazés

7 pav. Apibendrinta struktiira

nurodyta serverj ir uzduoda pradiniy duomeny generavimo uzduotis. Modifikacija pavaiz-

duota pav. 8. Nauji laukai:

,Database* - naujas laukas, leidZiantis pasirinkti viena i§ keliy duomeny baziy, su kuria
turéty biiti sukuriamas pradiniy duomeny rinkinys. Sis laukas yra perduodamas HTTP

uzklausoje j nauja nurodytg server;j.

,»erver - naujas laukas skirtas nurodyti serverio adresa, kuriame yra pasiekiama pra-

dinio duomeny generavimo programa.

,data_size* - naujas laukas skirtas nurodyti naujai atrenkamy duomeny kiekj. Pav. 8
Si reikSmeé yra nurodyta 1000. Tai reiSkia, kad pasirinktas algoritmas atrinks labiausiai
tinkamy 1000 seky i§ nurodytos duomeny bazés. Sios sekos yra papildomai agreguoja-
mos prie MMSeq?2 sugeneruoty duomeny. Duomenys yra agreguojami, nes nevykdant

agregacijos, su tam tikrais parametrais, programos rezultatai yra Zenkliai prastesni.

,msa_mode* - papildytas papildomais galimais algoritmais. T.y. SWIPE ir Diamond.

Sukurtas sprendimas yra prieinamas ,,OpenAPI* standartu grista prieiga, kuri yra pateikta pav.

Pavieniai algoritmai SWIPE ir DIAMOND, analizuojantys tik ,,Uniref90* duomeny bazg, pa-

teiké duomeny rinkinius, kurie néra uZtektini sumodeliuoti baltymus, taciau pasinaudojus jgy-

vendintu nauju sprendimu ir sujungus keliy algoritmy duomenis, analizuojant ,,Uniref90, buvo

gauti rezultatai pateikti 1 lenteléje. Siame bandyme buvo analizuota ColabFold faile jau pateikta
seka ,,PIAQIHILEGRSDEQKETLIREVSEAISRSLDAPLTSVRVIITEMAKGHFGIGGELASK®,
kuri turi auk$tag pLDDT metrika. Rezultatuose matomas labai mazas 0,1% pLDDT kokybés metri-
kos padidéjimas, taikant MMSeq2 ir DIAMOND atrinkty duomeny agregavima. Taikant MMSeq?2

ir SWIPE duomeny sujungima, rezultaty kokybés metrika yra lygiai tokia pati, kaip ir MMSeq2

algoritmo, nors SWIPE sugeneravo didelj duomeny rinkinj.
Sekantis bandymas buvo iSanalizuoti seka - MKHGAALGAAK-
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©) AlphaFold2.ipynb

File Edit View Insert Runtime Tools Help Cannotsave changes

+ Code + Text Copy to Drive

Q © MSA options (custom MSA upload, single sequence, pairing mode)

msa_mode: SWIPE

{x}

server: "192.168.1.160:3000/api"
o]

database: Unirefa0
O

data_size: 1000

pair_mode: unpaired_paired

» "unpaired_paired” = pair sequences from same species + unpaired MSA, "unpaired” = seperate MSA for each chain, "paired” - only use paired sequences.

Show code

8 pav. ColabFold modifikacija

API for ColabFold © &2

APl uses MMsegs2. Alternative AP for api.colabfold.com

default 2
|m /submit av ‘
| /status a v ‘
|m /results a v ‘
|m /logResults ~ ‘

9 pav. ,,OpenAPI* standartu grjsta prieiga

CHGKKHGLMGHHHGHLGMHHGHHMGKMACGAGMHLGAHKGGKC-
LACLLLCCKGCGKLGCMLLHAGGHHHGLALGGAHMCMMKHAGKCCK*.  Su S$ia seka
MMSeq?2 algoritmas grazina prastesnius rezultatus. Rezultatai pateikti 2 lenteléje. MMSeq2 ir
SWIPE agreguoty duomeny kokybés metrika pLDDT yra 51,1. Susilankstymo skirtumas pateiktas
pav. 10. Taikant duomeny sujungimg su SWIPE, pLDDT kokybés metrika padidéjo 29,5%.
DIAMOND algoritmas nesugebéjo rasti jokiy seky Uniref90 duomeny bazéje, todél rezultatai
iSliko identiski, lyginant su MMSeq?2.

3.2 Sekuy aibés keitimas
3.2.1 Suderinamumo indeksas

Pradinio seky rinkinio - MSA sudaryma galima tobulinti, kad algoritmas efektyviau analizuoty
baltymus. Siame skyriuje yra pateiktas naujas eksperimentinio pobiidZio sprendimas, kurj galima
lengvai toliau plésti. Algoritmas yra grjstas maSininio mokymosi ansambliy architektura. Kiek-

vienas maSininio mokymosi modelis ansambliy architektiroje naudoja skirtingai transformuotus
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Algoritmas DidZiausia pLDDT reikSmé

MMSeq2 97,4
MMSeq2 97,4
MMSeq?2 97,4
MMSeq2 + DIAMOND 97,5
MMSeq2 + DIAMOND 97,5
MMSeq2 + DIAMOND 97,6
MMSeq2 + SWIPE 97,4
MMSeq2 + SWIPE 97,4
MMSeq2 + SWIPE 97,4

1 lentelé. ColabFold pirmas bandymas

Algoritmas DidZiausia pLDDT reikSmé

MMSeq2 433
MMSeq?2 433
MMSeq2 43,3
MMSeq2 + DIAMOND 43,3
MMSeq2 + DIAMOND 43,3
MMSeq2 + DIAMOND 43,3
MMSeq2 + SWIPE 56,1
MMSeq2 + SWIPE 56,1
MMSeq2 + SWIPE 56,1

2 lentelé. ColabFold antras bandymas

MMSeq2 MMSeq2 + SWIPE (Uniref90)
@\{
-u.f ’ -
(\J‘\-n-
plDDT: = Very low (<50) Low (60) 0K (70) Confident (80) WS ‘\ery high (=90)

10 pav. Rezultaty palyginimas
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duomenis ir prognozuoja koreliacijas tarp palyginio seky rinkinio ir galutinio AlphaFold iSvesties
tikslumo, modeliuojant baltymus. Sis sprendimas kiekvienai sekai rinkinyje priskiria suderinamu-
mo indekso (SI) reikSme, o su Sia reikSme, tolimesniam programos tobulinimui, pateikti tolimesni
Zingsniai skyriuje 3.2.2.

SI skai¢iavimas yra pateiktas formuléje 1. ISvestis ST € [0;100] € R. Sioje formuléje yra
sumuojama daugyba tarp svoriy indeksy aibés p € [0; 100] € R ir v - reik§miy aibés, nurodancios
kiekvieno neuroninio tinklo iSvestj. v reikSmiy aibé yra gaunama formuléje 2. Reikmés v aibéje
nurodo neuroninio tinklo prognozuojama tikimybe, kad sekos tarpusavyje yra susijusios. Kuo v
aibéje esanti reikSmeé yra didesné, tuo didesné tikimybe, kad sekos yra suderinamos tarpusavyje.
ReikSmés p aibéje nurodo neuroniniy tinkly svorius. Modelis, kuris graZina tikslius rezultatus ir
yrareik§Smingas galutiniam rezultatui, turi aukSta svorj. Modelis, turintis maza tiksluma arba maza
reik§mingumg galutiniam rezultatui - maZg svorj. Si pasirinkta masininio mokymosi tinkly archi-
tektura, leidZianti priskirti svorius modeliams, leidzia jterpti nekokybiSkus masSininio mokymosi
modelius ir nekokybiSkas transformacijy funkcijas su mazais svoriais ir neturéti didelés jtakos ga-
lutiniams rezultatui. Pasirinkta architektira leidZia eksperimentuoti su jvairiomis transformacijy
funkcijomis ir maSininio mokymosi modeliy variacijomis, pleciant bendrg strukturg ir nekenkiant

galutiniam tikslumui.

v
ST =" vupn (1)
n=1

Formuléje 2 yra apskai¢iuojamos reik§més, siunciant transformuotas baltymy sekas per sukur-
tus modelius. Kiekvienai egzistuojanciai transformacijos funkcijai turi egzistuoti atskiras masininio
mokymosi modelis arba turi biiti nurodyta, kurj egzistuojantj modelj naudoti. Sioje funkcijoje NN

- modeliy aibé, J - transformuotas baltymy seky matricos.

v=|[NN,(d,) :n€[l;|0]] € N] ()

Formulgje 3 yra apskaiCiuojama aibé 0. Tai yra aibé transformuoty baltymy seky. Kiekvienai
egzistuojanciai transformacijos funkcijai, sukuriama nauja transformuota seky matrica § aibéje.
Sioje formuléje ® yra transformacijy funkcijy aibé.

Apskaiciuota 4 reikSmé yra matrica, kurios kiekviena reik§mé yra atskira matrica, kurios reiks-
meé yra baltymy sekos, kurioms yra pritaikoma n — oj: transformacijos funkcija. Matricy kiekis
0 matricoje priklauso nuo transformacijos funkcijy skaiciaus. Kiekvienos atskiros matricos dydis

priklauso nuo baltymy seky skaiciaus.

0 = [®n(S) :n € [1;|®]] € N] 3)

Skaiciavime lieka vienintelé nenustatyta maSininio mokymosi modeliy svoriy aibé p. Jos nu-
statymas vykdomas tyrimo pabaigoje. Pridéjus nauja modelj modeliy ansambliy architektiroje,

reikia i$ naujo perskai¢iuoti modeliy svoriy aibe p. Prie§ ST skai¢iavima, p aibé bus inicijuota i$
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Baltymy sekos

Seka,
S s Masininio mokymosi
Se kﬂm-fs,i Transformuotos sekos modeliai
s ‘1’](5) NN|(5]);})] ceRnN [0, 100]
Transformacijy funkcijos 5 ®2(S) y NN3(62); p2 € R [0; 100] o
‘1’3(5) NNg(ég};pg ceRnN [0, 100]
Hidrofobiskumas(MSA) 34(5) NN4(64); ps € RN [0;100]
<I> Sekyllgiai(MSA)

Konservatyvumas(MSA)

SenonoEntropija ( MS A} Modeliy balsavimo sveriy

daugyba i8 rezultaty

|u

SI=" vnpasn € RN[0;100]

n=1

11 pav. SI skaic¢iavimo diagrama

L
INT*

keic¢iamos tikrinant ,,AlphaFold* rezultatus. p aibés keitimas, siekiant geriausiy rezultaty, bus vyk-

| N| reik§miy, kurios visos yra lygios Norint gauti tikslesnj S, p reikSmés bus atitinkamai
domas, naudojant stochastinio gradientinio nuolydZio algoritma, nes parametry dimensija nedidele,
o stochastinio gradientinio nuolydzio uZtenka iSspresti lokaliy ekstremumy problema.

Skaiciavimo ST eiga yra supaprastintai pavaizduota grafike 11, parodant duomeny kelig, funk-
cijy rezultaty iSvestis.

Pridéjus nauja transformacijos funkcija i ® aibe ir nauja modelj | VN aibe, kiekviena karta
turés buti perskaiCiuojamos reikSmeés p aibéje. Tam naudojamas gradientiniu nuolydZiu grjstas
neuroninis tinklas, kurio iSvestis yra nauja p aibé.

Darbe pasiulytas pagrindinis algoritmas yra pateiktas 1 algoritmo schemoje, taip pat pav. 11.
Algoritmo pradiniai duomenys yra baltymy sekos ir norimo rinkinio dydis. Algoritmas naudoja
6 baltymy transformacijy funkcijas seky meta-duomeny iSgavimui. Kiekviena i funkcija turi sa-
vo sukurtg masininio mokymosi modelj, kuris kiekvienai sekai i§veda suderinamumo indeksa S'1.
Kiekvienas modelis taip pat turi savo balsavimo svorj, kuris nulemia, kiek galutiniam rezultatui
atitinkamas modelis turi jtakos. ApskaiCiuojamos turimy modeliy iSvestys ir kiekvieno modelio
iSvestis atitinkamai padauginama iS modelio turimo apibréZto svorio. Sekos yra iSdéstomos su-
derinamumo indekso maZzéjimo tvarka ir parenkamas tik nurodytas kiekis seky su didZiausiomis
reikSmémis.

Darbe taip pat yra pasiiilytas alternatyvus algoritmas, pateiktas 2 algoritmo schemoje. Jis pri-
ima baltymy sekas, pageidaujamg seky aibés dydj ir bendrg maSininio mokymosi modelj. Jis yra
bendras visoms transformacijy funkcijoms ir todél priima daugiau parametry. Suderinamumo in-
dekso skaic¢iavimas yra paprastesnis - jj kiekvienai sekai i§veda modelis, nereikia jokiy duomeny

agreguoti, atsisakoma ansambliy architekturos.
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Algoritmas 1 Siulomas algoritmas

1: procedure msaParuoSIMAS(sekos, atbes Dydis)

2:

10:
11:
12:
13:
14:

D A A

trans formacijuFunkcijos <

[hidro fobiskumo(), modelis, modelioSvoris],
[sekuAtstumu(), modelis, modelioSvoris],

[ funkcinioReiksmingumo(), modelis, modelioSvoris],
[sekullgio(), modelis, modelioSvoris],
[konservatyvumo(), modelis, modelioSvoris],

[senono(), modelis, modelioSvoris]; Funkcijos pateiktos 3.2.3 skyriuje

st +—Masyvas inicijuotas nulinémis reikSmémis, skirtas saugoti kiekvienos sekos suderinamuma
for funkcija,iin transformacijuFunkcijos do
for seka in sekos do
si[i] = sifi] + funkcija[l]( funkcijal0](s)) - funkcijal2]
end for
end for
siSekos <Tus¢ias masyvas saugoti sekas ir jy suderinamuma
for seka, i in sekos do
siSekos[i| <[seka, si[i]]
end for
siSekos <—siSekos.sort((a,b) => a[l] > b[1])
return siSekos[: aibes Dydis]

15: end procedure

Algoritmas 2 Sitlomas alternatyvus algoritmas

1: procedure msaParuoSIMAs(sekos, aibes Dydis, bendrasM odelis)

2:

9:

3
4
5:
6
7
8

trans formacijuFunkcijos <

hidro f obiskumo(),
sekuAtstumu(),
funkcinioReiksmingumo(),
sekullgio(),
konservatyvumo(),

senono()

meta <—TuSCias masyvas skirtas saugoti kiekvienos sekos transformacijy rezultatus
for funkcija,iin transformacijuFunkcijos do
for seka in sekos do
metali] = funkcija(seka)
end for
end for
return bendrasModelis(sekos, meta)[: aibesDydis]

10: end procedure
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3.2.2 Seky aibés maZinimas

Seky aibés didinimas, pridedant papildomas duomeny bazes ar sujungiant keliy jrankiy rezul-
tatus, yra apraSytas skyriuje 3.1.4. Seky aib¢ galima taip pat praplésti, taikant apskaiciuotas sude-
rinamumo indekso reikSmes. Turint apskaiciuotg pradinj duomeny rinkinj su MMSeq2 metodu ir
pritaikius atitinkama jrankj, tokj kaip SWIPE, papildZius duomeny rinkinj, gali gautis ir blogesni
rezultatai. Vienas iS siulymy, ColabFold programoje pridéti nauja laukg - ,,Duomeny filtravimas
pagal SI*. Sj laukg pasirinkus, gauti sugeneruoti papildomi duomenys i3 pasiiilyto algoritmo biity
prafiltruojami - paliktos tik tos sekos, kuriy SI verté yra didesné nei nurodyta riba.

Duomeny praplétimas gali turéti neigiamos jtakos rezultatams, nes turint pradiniy duomeny rin-
kinj, kuris yra gaunamas i§ jvairiy duomeny baziy, AlphaFold nusprendZia kiek seky bus paimta i$
Sio MSA rinkinio prognoziy kirimui. T.y. pasirenkamas kiekis seky, reikalingy prognozavimui ir
jos yra atsitiktinai atrenkamos i pradinio gauto duomeny rinkinio. Taip kiekvieng karta, kai vyk-
dome AlphaFold programa ir modeliuojame tg pacia seka, daznai yra gaunami skirtingi rezultatai,
nes atrinkty duomeny aibés dydis yra jprastai maZesnis uZ pradiniy duomeny rinkinio dydj, todel

iSvesties tikslumas yra nedeterministiSkas.

3.2.3 Transformacijy funkcijos duomeny iSgavimui

Turint aminorugsciy seka, neatlikus jokios analizés yra sunku pasakyti, kokias savybes balty-
mas turi [MSM*22]. Transformacijy funkcijos yra skirtos i§ pradinio seky rinkinio MSA i§gauti
meta-duomenis, pagal kuriuos buty galima lyginti sekas. IS Siy meta-duomeny, maSininio moky-
mosi modeliai galéty prognozuoti suderinamumo indeksa. Tolimesniuose skyreliuose yra apraSytos

Sios funkcijos.

3.2.3.1 HidrofobiSkumo transformacija

Meta-duomeny gavimui, galima pasitelkti Ponnuswamy hidrofobiSkumo indeksavima
[YCZW10]. Ponnuswamy kiekvienai aminoruigsciai priskyré hidrofobiSkumo reik§me [Pon91].
Turint aminorugsciy seka, i$ apibréZtos baltymo sekos galima kiekvienai aminorugsciai surasti jos
reikSme, jas visas sudéti ir gauta sumg padalinti iS aminorugsciy skaiciaus sekoje [Pon91]. Ami-
norugsc¢iy hidrofobiSkumo reik§més yra pateiktos lenteléje 3.

Turint buda iSgauti meta-duomenis, buvo bandyta patikrinti Sio pavienio metodo efektyvuma.
Buvo sugeneruota keletas pradiniy duomeny rinkiniy ir su kiekvienu paleista ColabFold programa
(pasirinktas nustatymas jkelti MSA paciam). Gauti rezultatai - susilankstymo kokybés metrika

pLDDT su kiekvienu rinkiniu buvo fiksuojami excel faile. Jame buvo fiksuojama:
1. EiliSkumas seky rinkinyje.
2. Sekos aprasas - klasifikuojamas kaip meta-duomenys modelyje.

3. Baltymo aminorugsciy seka.
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Aminorugstis | HidrofobiSkumo indeksas
5.72
6.17
6.18
6.38
6.64
6.67
6.81
6.93
7.08
7.31
7.62
7.85
8.41
8.53
8.99
9.37
9.83
9.99
10.38
10.93

O <~ Z o< E T Q8w mO| v m gz R

3 lentelé. Hidrofobiskumo indeksai [YCZW10]

4. 20 stulpeliy, apibrézianciy, kiek ir kokiy aminorugsc¢iy yra pacioje sekoje.

5. Hidrofobiskumo reik§mé. Ji yra gaunama sudedant kiekvienos aminorugsties reikSme, pa-

teikta hidrofobiSkumo konstanty lenteléje 3 ir padalijant i§ aminorugsciy skaiciaus sekoje.

Turint Siuos duomeny stulpelius, sukurti modeliai, kuriy tikslumas pateiktas lenteléje 4. Tiks-
liausiai prognozuoja jungtiniai modeliai. Tiksliausias modelis - jungtinis stochastinio gradiento
nuolydZio modelis, sujungtas su tiesinés regresijos modeliu (taikant Ridge L2 duomeny normaliza-
vimg). Modeliams sukurti buvo naudojamos 311 duomeny eilutés (70%), modeliy testavimui 133
eilutés (30%).

Atlikus koreliacijy paieska pagal Spirmano ir Pirsono metrikas, kuriy skai¢iavimas pateiktas

formulése 4 ir 5, nebuvo rasta jokiy statistiSkai reikSmingy koreliacijy.

1 _ 6 Z?:l d;
p=1 n(n?—1) x
. i (i — ex) (yi — ey) 5)

Vi@ —ex)? 3oL (vi — ey)?
Koreliacijas taip pat buvo bandoma atrasti, taikant pagrindiniy komponenty analiz¢ (,,Principal

component analysis® - PCA) Pav. 12 yra atvaizduojamas pirmy 2 komponenty grafikas, kurie turi
86% padengiamuma. Jis yra pateiktas lenteléje 5. PCA, turi aukSta dviejy komponenty padengia-
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Modelis MSE RMSE MAE R2
Neuroninis tinklas 81,251 9,014 4,673 -38,879
Atsitiktinis miSkas 3,340 1,828 1,747 -0,640

AdaBoost 5.596 2.365 2.090 -1.746

SGD 3626352448.36 | 60219.20 | 18033.18 | -1779874863.34
Tiesiné regresija 4.889 2211 1.9667 -1.399
Jungtinis (SGD, TR**) 1.735 1.317 1.246 0.148
Jungtinis (GB, AT**) 1.472 1.213 1.113 0.277

4 lentelé. MaSininio mokymosi modeliai tiriant hidrofobiSkuma

*# SGD - Stochastinis gradiento nuolydis, TR - tiesiné regresija taikant Ridge L2 duomeny norma-
lizavima, GB - gradienty sustiprinimas, AT - atsitiktinis miSkas

-
o » L d [ ]
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L L ® » [ X
> .0 O
* . e < -~
e L Y » ('S} <. ° ®
€ . ® <49 106)] age® .("? o ece ©
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12 pav. Pagrindiniy komponenty analizé

muma, taciau nebuvo rasti poZymiai, kurie parodyty koreliacijg tarp prognoziy tikslumo ir PCA

komponenty.

PC9
0.008

PC7
0.01

PC8
0.009

PC5
0.01

PC6
0.01

PC3
0.02

PC4
0.02

PCl1
0.82

PC2
0.04

5 lentelé. Pagrindiniy komponenty padengiamumas

Taikant daugiamatj mastelio keitima (,,Multidimensional scale modeling* - MDS), apskaiciuo-
tos reikSmes grafikas yra pateikiamas pav. 13. Skaiciavimui buvo naudojami Manhatano atstumai,

kuriy skaic¢iavimas yra pateiktas formuléje 6.

d=|xs — 1| + |y2 — | (6)

3.2.3.2 Seky ilgio lyginimas

Nagrinéjant seky ilgius, buvo pastebéta, kad jie gali nulemti, kiek seka yra informatyvi. Ilges-
nés sekos turi daugiau potencialo susilankstyti - turint daugiau aminorugsciy sekoje, yra daugiau

galimybiy baltymui susilankstyti. Trumpesnés sekos turi maZiau galimybiy susilankstyti. Sekos
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13 pav. Daugiamatis mastelio keitimas, taikant Euklido atstumo skaiciavima

ilgis ne visada lemia, ar ji daugiau susilankstys ar maZiau, ta¢iau bandymuose buvo pastebéta Si

tendencija.

3.2.3.3 Konservatyvumas

Konservatyvumo skaiciavimo algoritmas MSA seky rinkiniui leidZia nustatyti, kiek daZnai tam
tikra aminorugstis pasitaiko kiekvienoje pozicijoje tarp skirtingy seky. Algoritmo schema yra pa-
teikta diagramoje 3. Si apskaiciuota reiksmé apibréZia rinkinio konservatyvumg. Rezultaty pa-
vyzdys yra pateiktas pav. 14. Pavaizduotame MSA rinkinyje sekos turi po 14 aminoriigs¢iy. Sis
algoritmas neatsizvelgia j seky ilgio skirtumus, nes jprastai MSA biina sulygiuotas, todél gali reikéti

atlikti papildoma normalizacija, jei seky ilgiai skiriasi. Pagrindiniai algoritmo Zingsniai:
1. Pradzioje yra nustatomas seky skaicius (n) ir kiekvienos sekos ilgis (1m) MSA struktiroje.
2. Tada inicijuojamas masyvas (c), kurio ilgis yra (m) nustatomas nulinémis reikSmémis.
3. Einama per kiekvieng pozicija (¢) nuo 1 iki (m).
* Kiekvienai pozicijai (¢), sukuriama tuS¢ia HashMap strukturg (counts).
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* Tada einama per kiekvieng seka (7) nuo 1 iki (n).
— Nustatoma reikSmeé (r), pozicijoje (2) sekoje (7).

— Jei () néra (counts) HashMap strukturoje, pridedama (1) prie (counts) su reikSme
1.

— Jei (r) yra (counts), padidinama (counts[r|) reikSme vienetu.
* Galiausiai priskiriama (c[é]) reik§me lygia (counts[i]) padalijus i§ (n).

4. Algoritmas grazina masyva (c), kuris dabar atspindi konservatyvumo reikSmes kiekvienai

pozicijai MSA strukturoje.

Algoritmas 3 MSA konservatyvumo skai¢iavimas

1: procedure KonservATYVUMAS(M S A)
2 n <— Seky skaicius MSA strukturoje
3 m < Kiekvienos sekos ilgis M SA strukturoje
4: ¢ <— Masyvas, inicijuotas nulinémis reikSmémis, kurio ilgis lygis m
5: for i < 1tomdo
6 counts < TuS¢ia HashMap struktura
7 for j < 1tondo
8 r < ReikSmé ¢ pozicijoje j sekoje
9: if 7 not in counts then
10: counts|r] < 1

11: else

12: counts[r] < counts[r] + 1
13: end if

14 end for

15: cli] < untsli]

16: end for

17: return c

18: end procedure

3.2.3.4 Senono entropija

Seky suderinamumui skai¢iuoti taip pat bus pasitelkiamas Senono entropijos skai¢iavimas.
Paprastos entropijos skai¢iavimas parodo duomeny rinkinio atsitiktinuma/netvarkinguma. Seno-
no entropija nurodo jsitikinimo reikSme - kuo reikSmé yra didesné, tuo didesnis jsitikinimas tu-
rint atitinkamus duomenis gauti tikéting rezultata [Acz06]. Skaiciavimas yra pateiktas formuléje
7 [Acz06]. Entropijos reikSmé yra Zymima raide //. £ yra duomeny skirtinio funkcija. [ yra

kintamojo X turinys.

H(X) = E[I(X)] = E(—log,(X)) )

Entropijos funkcija taip pat gali buti iSreikSta formuléje 8 [Acz06]. Kintamasis b - kintanti loga-

ritmo bazé. Reik§mé paprastai biina viena i¥: 2, e arba 10. Funkcija p(z) - tikimybés funkcija. Sios

31



0.8 1

0 2 4 4] <] 10 12 14

14 pav. Seky aibés konservatyvumo reikSmés

tikimybés deterministiSkai nejmanoma apibreéZti, todel funkcijos sukurimui bus naudojami eksper-
imentiniai duomenys. Surinkti duomeny rinkiniai ir gauti rezultatai suraSomi j duomeny skirstinj.
Bus bandoma sukurti skirstiniu grjsta seky hidrofobiSkumo skaic¢iavimg. Detalus algoritmas pa-
teiktas diagramoje 4.

H(X)=> p(x)log,p(z) ®)

zeX
Sis metodas leis sukurti preliminary duomeny rinkinj ir gauti jo jsitikinimo reikme. Taikant

Sig transformacijos funkcija duomeny aibei, o ne pavienéms sekoms, tikétini geresni rezultatai.

3.2.4 Rezultatai

Tyrime buvo realizuotos minétos funkcijos ir sukurti keli maSininio mokymosi modeliai funk-
cijy reik§mingumui patikrinti. Siame bandyme modeliai analizavo visus transformacijy funkcijy
duomenis vienu metu. T.y. kiekvieno modelio jvestis buvo visi gauti duomenys i§ minéty funkcijy.
Sis algoritmas yra pateiktas 2 algoritmo schemoje. Gauti rezultatai pateikti lenteléje 6. Sukurtas
neuroninis tinklas naudoja sigmoidin¢ aktyvacijos funkcija, kuri pateikta formuléje 9. Mokymosi
funkcija (angliSkai ,,Solver*), kuri yra naudojama modelio optimizavimui, yra L-BFGS-B. T.y. mo-
difikuotas Broyden—Fletcher—Goldfarb—Shanno algoritmas. Sukurtas AdaBoost modelis yra tiks-
liausias i§ visy sukurty. Modelio kurimui pasirinkta naudoti SAMME.R Kklasifikavimo algoritmo

kvadratine nuostoliy funkcija, gradiento didinimui.
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Algoritmas 4 Senono algoritmas

10:
11:
12:
13:
14:
15:
16:
17:
18:
19:
20:
21:
22:
23:
24
25:
26:
27:
28:
29:
30:
31:
32:
33:
34:

1
2
3
4
5:
6:
7
8
9

procedure SENONOENTROPIIA(TMSa)
n < Seky skaiius MSA strukturoje
m < Seky ilgis
e < Tuscias masyvas, skirtas saugoti entropijos reikSmes
for i in range(n) do
aminoRugstys < SurastiAminoRugstis(msa, i)
tikimybes < TikimybiuRadimas(aminoRugstys, m)
entropija < RastiEntropija(tikimybes)
e.push(entropija)
end for
return e
end procedure
procedure SURASTIAMINORUGSTIS(MSa, 1)
rugstys <— TuS¢ia HashMap struktira
for seka in msa do
rugstys|sekali]] < rugstys.get(sekali],0) + 1
end for
return rugstys
end procedure
procedure TikiMmYBIURADIMAS(aminoRugstys, n)
tikimybes < TusCias masyvas
for rugstis, i in aminoRugstys.items() do
tikimybe < %
tikimybes[rugstis| < tikimybe
end for
return ttkimybes
end procedure
procedure RasTiIENTROPUA(tikimybes)
e+ 0
for tikimybe in tikimybes.values() do
entropija < e — tikimybe - log, (tikimybe)
end for
return e
end procedure

I Modelis | MSE | RMSE | MAE |

R2 |

Neuroninis tinklas | 9,128 | 3,021 | 2,050

Tiesiné regresija | 11,711 | 3,422 | 1,481

Gradient boosting | 0,379 | 0,616 | 0,505
AdaBoost 0,355 | 0,596 | 0,4666

-39,284
-50,685
-0,673
-0,568

6 lentelé. Modeliai
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Taikant PCA metoda, nepavyko rasti reikSmingy koreliacijy. Su 2 PCA komponentémis pa-

©)

vyko pasiekti 99% parametry padengiamuma, taciau vizualiai jokios koreliacijos nesimato. PCA

vizualizacija pateikta pav. 15.

15 pav. PCA komponentés

Koreliacijy buvo taip pat bandoma ieskoti taikant Radviz vizualizavima. Jokiy koreliacijy ne-

pavyko rasti. Rezultatai pateikti pav. 16.

45.75 - 46

16 pav. Radviz
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Koreliacijoms ieSkoti taip pat buvo skai¢iuojamos P reikSmés, pasinaudojant Spirmano ir Pir-
sono metrikomis. Rezultatai pateikti lentelése 7 ir 8. Pagal Pirsono metrikg visi minéti rodikliai
yra statistiSkai reikSmingi. Pagal Spirmano metrika vienintelis sekos ilgis yra statistiSkai nereiks-
mingas. Pagal PCA analiz¢ ir koreliacijas tiesinés funkcijos parametry reikSmingumui nepavyko

apibréZti, todél tyrimuose bus naudojamas tiksliausias sukurtas modelis - AdaBoost.

H P reik§Sme \ Kintamasis ReikSmingumas H

-0,083 Sekos ilgis StatistiSkai nereikSminga
0,032 Hidrofobiskumas | StatistiSkai reikSminga
-0,030 Konservatyvumas | StatistiSkai reikSminga

7 lentelé. Spirmano metrika

H P reikSme \ Kintamasis \ ReikSmingumas H

-0,037 Sekos ilgis StatistiSkai reikSminga
0,027 Konservatyvumas | StatistiSkai reikSminga
0,019 HidrofobiSkumas | StatistiSkai reikSminga

8 lentelé. Pirsono metrika

Pritaikius pasiulytg sprendimg DIAMOND ir SWIPE atrinktiems duomenims ir sujungus juos
su MMSeq?2 algoritmo atrinktais duomeny rinkiniais, iSvesta kokybés metrika iSlieka ta pati, jokio

rezultaty pageréjimo néra. Atrinkty duomeny rinkinio mazinimo strategija nepasitvirtino.
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4 Tolimesni galimi patobulinimai

4.1 Siualomas skaiciavimo spartinimas

SWIPE algoritmas naudoja procesoriaus gijas paprasty skai¢iavimy paralelizavimui. Tai néra
pats efektyviausias metodas paralelizuoti paprastas operacijas. Procesoriai jprastai turi nuo 4 iki
8 branduoliy. Vaizdo plokstés turi tukstancius branduoliy. Jie yra silpnesni uz procesoriaus bran-
duolius, taciau, jeigu viena gija dirba su viena ar tik keliomis atominémis operacijomis, o programa
efektyviai manipuliuoja plokStés atmintimi, gijy greitaveika yra panaSi. Atominés operacijos, kaip
sudétis ar atimtis gali buti efektyviai paralelizuotos, pasitelkus vaizdo plokstés gijas. Vaizdo ploks-
tés gali sukurti deSimtis tukstanciy gijy vienu metu, o procesorius tik kelias deSimtis [NVF20].

Siame skyriuje bus pla¢iau nagrinéjama Smith-Waterman algoritmo versija. Lyginant dvi se-
kas, i§ kuriy pirmos ilgis yra Nj, antros N, algoritmo kompleksiskumas yra O(3N;N;). Taikant
paralelizavimg, kompleksiSkumg galima sumazinti iki O(3(N; + Ny — 1)). Lenteléje 9 pateiktas
reikalingas operacijy skaicius, kuris priklauso nuo seky ilgis.

Tarkime, kad turime dvi sekas ,,TGAC*, ,,GAC* ir bandome jas sulygiuoti. Tam reikia apskai-
Ciuoti poslinkiy reik§Smiy matrica. Tarkime, kad baudos neatitikimo reikSme -1, tarpo -2, atitikimo
1. Viena seka yra iSdéstoma paraleliai, kita horizontaliai ir skai¢iuojama poslinkiy matrica. Pradiné

poslinkiy matrica:

— 0 T G A C]
0 0 -2 —4 —6 -8
G -2
A —4
_C _6 .

Toliau skai¢iavimai yra vykdomi tikrinant virSuting, kaire ir jstrizg reikSmes. Horizontalus
tikrinimas yra sekos poslinkis, jstrizas - elementy lyginimas tarpusavyje. Kiekviena sekanti matrica
atvaizduoja skaiciavimy iteracijg. Kiekvienas parySkintas elementas yra skai¢iuojamas atskiros
gijos.

o T G A Cl[- o T G A Ccl[- 0o T G A C]
0 —2 -4 -6 -8/ |0 0 -2 —4 -6 -8/ |0 0 -2 —4 —6 -8
G -2 -1 G -2 -1 -1 G -2 -1 -1 -3
A —4 A —4 -3 A —4 -3 22
C -6 | [C -6 |l -6 -5 |
[— T G A Cl[- 0 T G A C]|[- T G A (O]
0 -2 -4 —6 —8| |0 0 -2 —4 —6 —-8| |0 —2 —4 —6 -8
G -2 -1 -1 -3 -5||G -2 -1 -1 -3 =5 |G -2 -1 -1 -3 =5
A -4 -3 =2 0 A -4 -3 -2 0 2|4 -4 -3 =2 0 -2
C -6 -5 -4 |l -6 -5 —4 -3 ||l -6 -5 -4 -3 1|



2 3 4 5 6 7 8 9

12 27 48 75 108 | 147 | 192 | 243

9 15 21 27 33 39 45 51
25% | 44% | 56% | 64% | 69% | 73% | 77% | 79%

Kiekvienos sekos ilgis
Operacijy kiekis neparalelizavus
Operacijy kiekis paralelizavus
Pagreitéjimas

gwwH

9 lentelé. Algoritmo paralelizavimo rezultatai

Didziausias panaudojamy gijy skaiCius yra lygus trumpiausios sekos ilgiui. Paralelizavimo
naSumas pasireiSkia lyginant ilgesnes sekas tarpusavyje.

Algoritmas turi atminties apribojimus. Naudojant paprastg procesoriy yra kuriamos gijos ir per
daug nesiripinama atminties naudojimu. Naudojant grafikos plokstes, reikia daug démesio kreipti j
naudojamas atminties strukturas. Grafikos plokstés jprastai turi dviejy tipy atmintis - ,, DRAM* glo-
bali atmintis, kuri yra naudojama numatytu atveju ir ,,Cache* atmintis, kuri yra 2 kartus greitesné
uz ,,DRAM* atmintj. Skirtingai nuo procesoriaus, grafikos plokStés neturi vieno ,,Cache* kompo-
nento, jy yra daug. NVIDIA vaizdo plokStés savo branduolius yra i§désciusios N*M strukturoje,
kurioje kiekviena eilé branduoliy turi savo atskirg ,,Cache* komponentg. Sig atskirg branduoliy eile
su savo atskiru atminties komponentu NVIDIA vadina bloku. Tai reiSkia, kad pasiulytame parale-
lizuotame algoritme yra atitinkamas seky ilgiy limitas, priklausomai nuo turimos vaizdo ploksteés.
Riba priklauso nuo branduoliy skaiciaus vaizdo plokstés blokuose. Prireikus daugiau branduoliy,
nei yra iSdéstyta bloke, reikty arba vykdyti duomeny sinchronizacijg tarp kiekvieno bloko, arba
naudoti globalia ,, DRAM® atmintj, kuri yra 2 kartus létesné [NVF20].

Margyklé MNGINX Authelia Serveris
o Uzklausa | Uzklausa | l
- L ™
Klaida
w4l l prisijungiant
200 OK
UZklausa
Atsakymas 200 OK

L L L

i i i
i i i
[} [} [}
i i i
i i i
i i i
i i i
' '

17 pav. Tarpininkavimo schema
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4.2 Duomeny saugumas

Sukurtas sprendimas néra pilnai saugus. Neéra jokiy jgyvendinty metody, skirty apsisaugoti
nuo kenkeéjiSky vartotojy, bandanciy atspéti prisijungimo rakta. Vienas i§ galimy sprendimy yra
naudoti NGINX srauto ribojimo funkcionalumg. Jis naudoja kiauro kibiro algoritmg. UZklausos,
kurios pirmos patenka j sarasa, yra pirmiau aptarnaujamos (naudojama ,,FIFO* sistema). Jei sgraSas
persipildo, uzklausos bandancios patekti j sgraSa, yra iSmetamos. SaraSo apdorojimo greitj leidzia
nustatyti NGINX programiné jranga. SaraSai, j kuriuos paklitina uzklausos, gali buti kei¢iami -
pagal IP adresa, uzklausos adresg ar kitus parametrus. Siuo atveju reikéty naudoti uzklausy valdyma
pagal IP adresg. Tai leisty vartotojams laisvai naudotis programine jranga, taCiau atsiradus uzklausy
pertekliui i§ atitinkamo IP adreso, uzklausos, kurios sudaro pervirsj, yra iSmetamos [DeJ20].

Autentifikavimo ir autorizavimo logikg taip pat galima iSkelti | NGINX. Egzistuoja tapaty-
biy valdymo sistemos, tokios kaip Authelia, kurio veikia kaip atvirkStinis tarpininkas (,,reverse-
proxy*). Sias sistemas galima sukonfigiiruoti taip, kad veikty kartu su NGINX [DeJ20]. Vartotojy
uzklausos pradZioje keliauty | NGINX programing jrangg. Joje turi buti sukonfigtiruotas tarpinin-
kavimo sluoksnis, kad uZklausas patikrinty Authelia tapatybiy valdymo sistema. Jei uzklausa yra
patvirtinta, NGINX pateikia uzklausa j serverj. Taip buty galima atsisakyti sukurtos autentifika-
vimo sistemos, kuri neturi jokiy papildomy saugumo mechanizmy. Veiksmy schema yra pateikta
diagramoje 17.
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Rezultatai

1. Darbe buvo praplésta ColabFold programa, leidZiant nurodyti savo pradiniy duomeny paies-
kos serverio adresa. Taip yra leidZiama modifikuoti esama integracija su MMSeq2 sprendi-

mu.

Praplétimas leidzia nurodyti savo pradiniy duomeny paieSkos serverio adresa. Pateiktas pra-
diniy duomeny paieSkos serverio sprendimas, kuris leidZia naudoti kelis paieSkos algoritmus, bei
dinamiSkai pridéti duomeny bazes programos veikimo metu. Dabartinis sprendimas, kurj naudoja
ColabFold, leidZia naudoti vienintelj MMseq?2 seky paieSkos algoritma, o duomeny bazés gali buti

pridedamos tik prieS programos paleidima.
2. ColabFold prapléstas DIAMOND ir SWIPE programomis.

Buvo jvykdyti 2 bandymai. Seka, kuri turi kokybiska susilankstymo kokybés metrikg pLLDT
97,4, pavyko pagerinti pasirinkus MMSeq2 praplétimg su DIAMOND programa. Kokybés metrika
pageréjo 0.01%. Pasirinkus seka, kurios ColabFold su MMSeq?2 negali kokybiskai sulankstyti -
pLDDT 43,3, pavyko pagerinti pasirinkus MMSeq2 duomeny praplétimg su SWIPE programa.
Rezultatai pageréjo 29,6% - pLDDT 56,1. Nors bendra pLDDT reikSme yra maza, pazvelgus j
susilankstymo rezultatus pateiktus pav. 10 matosi, kad didelé dalis baltymo turi neblogag pLDDT

reikSme, o likusi dalis prastg reikSme.
3. Bandymas skaiciuoti suderinamumo indekso reikSmes sekoms buvo nesékmingas.

Atrinkus tik dalj seky, kuriomis turé¢jo buti papildytas MMSeq2 atrinktas duomeny rinkinys,
rezultatai iSlikdavo tokie patys. Visais atvejais rezultatai yra geresni palikus pilnus atrinktus duo-
meny rinkinius. Bandyta taip pat §j indeksavima naudoti naujai pridétiems duomenims i§ SWIPE
ir DIAMOND programy, taciau tai taip pat nebuvo sekmingas bandymas. Mazinant duomeny aibe,

gautg iS papildomy programy, rezultatai jprastai budavo prastesni, nei su pilnu duomeny rinkiniu.
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ISvados
1. Pasiulyta metrika skaiciuoti suderinamumo indeksa néra veiksminga.

Si metrika geriausiu atveju gali padaryti programos veikima nedeterministi$ku, ta¢iau rezultatai
nebus geresni. Pateikus keleta metody baltymy lyginimui ir suktirus masininio mokymosi modeliy
ansambliy architektiira, nepavyko pasiekti nedeterministiSkumo. Indeksavimo taip pat negalima

pritaikyti pridétiniy duomeny analizei.
2. Seky paieskos serveris, kurj naudoja ColabFold, yra per daug apribotas.

MMSeq?2 serveris neleidZia pridéti savo seky paieSkos programy, bei neleidzZia programos vyk-
dymo metu dinamiskai pridéti reikalingas duomeny bazes. Si problema i§spresta - darbe pateiktas
sprendimas, kuriame galima lengvai pridéti savo seky paieSkos programas, pridedant nauja Doc-

kerfile. Seky duomeny bazes taip pat galima pridéti programos vykdymo metu.
3. ColabFold per daug riboja pradinio duomeny rinkinio sudarymo nustatymus.

Darbe pateikta modifikacija i§sprendzia ColabFold ribotumg ir leidZia nurodyti savo pradiniy

duomeny paieSkos sprendimo IP adresa, naudojamg duomeny baze, metodg ir duomeny kiekj.
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Priedas Nr. 1

1. ColabFold praplétimas - https://github.com/PauliusMilmantas/ColabFoldWebServer

2. Suderinamumo indekso skai¢iavimai -

https://github.com/PauliusMilmantas/BaigiamasisDarbas
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