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KLASYFIKACJA PROBLEMOW ASEMBLACJI I SEKWENCJONOWANIA
PEPTYDOW

Streszczenie.

Sekwencjonowanie peptydow polega na ustaleniu kolejnoSci aminokwaséw (se-
kwencji) w czasteczce. Bezposrednie metody chemii analitycznej pozwalaja na
okresSlenie jedynie krotkich sekwencji. Alternatywa dla tych metod jest spektro-
metria masowa. Widmo masowe powstale w wyniku przeprowadzenia ekspery-
mentu za pomoca spektrometru wymaga dodatkowej analizy. Z punktu widze-
nia nauk obliczeniowych analiza takiego widma jest Zrédtem ciekawych proble-
mow. Ta metoda sekwencjonowania posiada swoje ograniczenia co do dtugosci
sekwencji. Rodzi to naturalng potrzebg projektowania metod asemblacyjnych,
ktére pozwola potaczy¢ wiele krotkich tancuchéw w oryginalng czasteczke. W
pracy tej przedstawiono problemy sekwencjonowania i asemblacji oraz zapropo-
nowano ich klasyfikacje. Przedstawiono réwniez wybrane metody rozwiazujace
te problemy.

SEQUENCING AND ASSEMBLY PROBLEMS CLASSIFICATION

Summary. Peptides sequencing is a determination of amino acid order (sequen-
ce) in a molecule. Direct analitycal methods allow to recognize only short sequen-
ces. The alternative method is based on mass spectrometry. As a result of a mass
spectrometry based experiment a mass spectrum is obtained. An analysis of such
a spectrum is a source of interesting computational problems. This approach has
sequence length limitation. Because of that there is a need for assembly methods
that allow to bring many short pieces together. In this paper peptide sequencing
and assembling problems are described and their classification is also proposed.
Selected methods for the problems were also discussed.

1. Wprowadzenie

Peptydy to zwiazki chemiczne sktadajace si¢ z wielu potaczonych ze soba amino-
kwasow [5]. Istnieje 20 typéw aminokwasow wchodzacych w skiad biatek. Kazde dwa
kolejne aminokwasy sa ze soba potaczone specjalnym wigzaniem zwanym wigzaniem
peptydowym. W reakcji biosyntezy peptydy tworza jedynie proste nierozgat¢zione tan-
cuchy. Kolejnos¢ aminokwasdw w czasteczce, czyli ich sekwencja jest nazywana struk-
tura pierwszorzgdowa. Dlugie peptydy o masie powyzej 10000 Daltonéw nazywane sa
biatkami. Zwiazki te petnig wiele waznych funkcji w organizmie m.in.:

- katalizuja reakcje,
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- transportuja inne czasteczki w organizmie,
- reguluja procesy transkrypcji i ekspresji poszczegdlnych genéw,
- sa odpowiedzialne za skurcze mig$ni.
Ze wzgledu na skalg przestrzenna, mozna wyrdznié cztery poziomy opisu biatek:
- struktura pierwszorzgdowa,
- struktura drugorzgdowa - przestrzenne utozenie tancuchow,

- struktura trzeciorzedowa - wzajemne potozenie elementow struktury drugorzedo-
wej,

- struktura czwartorzedowa - wzajemne polozenie taiicuchéw i ewentualnych struk-
tur niebiatkowych.

Poznanie sekwencji aminokwasow badanego peptydu to pierwszy krok do ustalenia je-
go przestrzennej budowy, a co za tym idzie okreSlenia wlasnosci chemicznych oraz jego
funkcji. Dodatkowo budowa organizmdéw, ich fizjologia czy nawet zachowanie sa wy-
nikiem wystgpowania w komérkach odpowiednich biatek. Brak bezposrednich metod
ustalania struktury pierwszorzedowej dtugich biatek oraz duzy wolumen i skompliko-
wanie danych pochodzacych ze spektrometru masowego 1 tych wykorzystywanych w
procesie asemblacji, w naturalny sposéb angazuja w te badania specjalistow z biolo-
gii obliczeniowej 1 dziedzin pokrewnych. Wyjasnia to wage i motywacje omawianych
problemoéw.

2. Eksperymenty chemiczne

2.1. Sekwencjonowanie

Jak wspomniano, nie istnieja bezposrednie metody pozwalajace na poznanie se-
kwencji dowolnie dtugich biatek. Jedna z metod chemii analitycznej wykorzystywana do
sekwencjonowania jest degradacja Edmana. W praktyce metoda ta moze by¢ wykorzy-
stana do poznania sekwencji nieprzekraczajacych 50 aminokwaséw [4]. Warto réwniez
zaznaczyC, ze metoda ta nie generuje danych, ktére wymagatyby interpretacji specjali-
stow z dziedziny biologii obliczeniowej 1 zostata przytoczona tutaj jedynie jako alterna-
tywa dla sekwencjonowania przy uzyciu spektrometrii masowej.

W eksperymencie w spektrometrze masowym badana czasteczka ulega jonizacji
1 fragmentacji [6]. Nastgpnie jony fragmentaryczne zostaja rozdzielone ze wzgledu na
stosunek ich masy do fadunku. Informacje pochodzace ze spektrometru przedstawia si¢
w postaci widma masowego tj. wykresu na ktérym na osi rzgdnych przedstawia si¢ sto-
sunek masy do tadunku zaobserwowanego jonu (m/z), a na osi odcigtych jego wzgledne
stezenie/intensywnos$¢ (Rys.1) .

Widmo masowe jest unikalne dla danego zwiazku chemicznego 1 w uproszczeniu
moze by¢ traktowane jako "odcisk palca" tej substancji. Omawiany eksperyment moze
by¢ Zrédtem réznych biedow:

- btad pozytywny to sytuacja, gdy na widmie pojawi si¢ jon, ktéry nie odpowiada
rzeczywistemu jonowi fragmentacyjnemu czasteczki; taki jon moze pochodzi€ z
jonizacji zanieczyszczenia,
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Rys. 1. Przyktadowe widmo masowe

- blad negatywny to brak w widmie masowym jonu, ktéry powinien pojawic si¢ w
procesie fragmentacji.

Z punktu widzenia analizy danych spektrometrycznych interesujace sa modyfikacje po-
stranslacyjne (zwane rOwniez potranslacyjnymi). Sa to zmiany, ktére wystgpuja po pro-
cesie translacji 1 maja wplyw na mase oraz wlasnosci fizykochemiczne analizowanych
biatek. Nalezy réwniez wzia¢ pod uwage tzw. wyjatki - sytuacje nietypowe, ktére row-
niez wplywaja na masg¢ czasteczki, takie jak wydzielenie wody lub amoniaku. W pro-
cesie fragmentacji peptydu, pekniecie czasteczki moze nastapi¢ na dowolnym wiazaniu
peptydowym, w jednym z trzech miejsc tego wigzania a jonizacji moze ulec N-konicowa
(lewa) lub C-konicowa (prawa) czgsS¢ czasteczki. W zwiazku z tym, ze do pgknigcia moze
doj$¢ w jednym z trzech miejsc wiagzania, a jonizacji ulega jeden z dwéch fragmentow
czasteczki, mozna wyrdzni€ 6 typow jonow. Dodatkowo nalezy wyrdzni¢ dwie sytuacje:
X y z

HIH O
~CrN7CrC
R R

a b C

Rys. 2. Typy cig€ podczas rozpadu wigzania peptydowego

- gdy peknigciu 1 jonizacji zawsze ulega cala obojetna czasteczka biatka, czyli po-
wstaty jon odpowiada prefiksowi lub sufiksowi czasteczki,

- gdy peknigciu i jonizacji moga ulegaé zjonizowane fragmenty czasteczki, czyli
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wynikiem procesu moga by¢ tzw. jony wewngtrzne odpowiadajace wewngtrznym
fragmentom czasteczki.

2.2. Asemblacja

Wynikiem sekwencjonowania jest poznanie krétkiej sekwencji aminokwasowe;j.
Aby ustali¢ kolejno$¢ aminokwaséw w przypadku dluzszych sekwencji, naturalnym roz-
wiazaniem jest podzielenie dtugiej sekwencji na wiele krétkich. Do pocigcia (trawienia)
tancucha wykorzystuje si¢ endopeptydazy. Sa to zwiazki, ktére tng sekwencje wewnatrz,
zawsze po wystapieniu jednego z kilku okreSlonych dla tej endopeptydazy aminokwa-
sow. Przyktadowo, trypsyna tnie taricuch po argininie i lizynie. Problemem pozostaje
utozenie tych krotkich sekwencji w odpowiedniej kolejnoSci. W tym celu w literaturze
[1] zaproponowano podziat materialu biologicznego do dwdéch naczyn i przeprowadze-
nie reakcji w kazdym z nich przy uzyciu innej endopeptydazy. W wyniku tej procedury
otrzymuje si¢ dwie mieszaniny krétkich peptydéw. Mieszaning rozdziela sig, a krotkie
tancuchy sekwencjonuje dowolng metoda. Nalezy zauwazyc, ze dzigki pocigciu tancu-
chéw po réznych aminokwasach, fragmenty pokrywajace ten sam kawatek oryginalne;j
czasteczki czgsciowo si¢ pokrywaja. Analiza tych pokry¢ umozliwia rekonstrukcje szu-
kanej sekwencji. Przedstawiony eksperyment moze by¢ Zrédtem nastgpujacych biedow:

e btad pozytywny to sytuacja, gdy w spektrum krétkich peptydéw pojawia si¢ tan-
cuch, ktéry nie pochodzi z asemblowanej czasteczki; taka sytuacja moze mieé
miejsce w wyniku przektamania w procesie sekwencjonowania lub w wyniku od-
czytu zanieczyszczen,

e btad negatywny to sytuacja, gdy w spektrum nie pojawia si¢ tancuch, ktéry po-
winien si¢ pojawic; Zrédltem bledow negatywnych moze by¢ zagubienie krétkiej
sekwencji lub brak informacji o pow6trzeniach takich sekwencji, gdy sposob ana-
lizy mieszaniny nie pozwala na uzyskanie takiej informacji,

e biad procesu trawienia jest to sytuacja gdy w pewnych miejscach czasteczki nie
zachodza cigcia, ktére wynikatyby z mechanizmu dziatania endopeptydazy.

Opcjonalnie istnieje mozliwos¢ poznania rozktadu aminokwaséw w oryginalnej se-
kwencji, co pozwala na dodatkowa weryfikacje potencjalnych rozwiazan. W celu otrzy-
mania informacji o rozkladzie, przeprowadza si¢ petne trawienie biatka a nastgpnie mie-
rzy si¢ stezenie wszystkich aminokwaséw w roztworze.

3. Klasyfikacja probleméw sekwencjonowania

W tym rozdziale zostang oméwione problemy zwigzane z sekwencjonowaniem
za pomocg spektrometru masowego, gdyz jak wspomniano, degradacja Edmana nie sta-
nowi inspiracji do wykorzystania metod kombinatorycznych. Mozna wyrézni¢ nastepu-
jace podejscia do analizy widma masowego:

- przeszukiwanie baz danych,
- markery sekwencji,

- sekwencjonowanie de novo,

podejscie mieszane.
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Przeszukiwanie baz danych polega na znalezieniu widma, ktére najbardziej przy-
pomina to uzyskane w spektrometrze masowym. Nalezy tutaj mie¢ na wzgledzie, ze wa-
runki eksperymentu oraz wykorzystany sprzgt moga mie¢ wpltyw na uzyskane widmo.
Sposréd znanych rozwigzan warto wymieni¢ Sequest [10], Mascot [9], Tandem [11].
Oczywistym ograniczeniem jest fakt, ze podejscie to umozliwia rozpoznanie tylko tych
zwiazkow, ktérych widma znajduja si¢ w przeszukiwanych bazach danych.

Markery sekwencji (sequence tagging) to istotne piki z widma masowego, kto-
re pozwalaja na rozpoznanie danego biatka. W tym podejsciu bazy danych przeszukuje
si¢ w celu znalezienia widma posiadajacego te wybrane piki. Zasadnicza zaleta tego
podejscia jest mozliwos¢ znalezienia biatek, ktére zostaty poddane modyfikacjom po-
translacyjnym. W tym wypadku biatko zostaje rozpoznane po kilku pikach, na ktére
modyfikacje nie miaty wptywu. Jest to wazna przewaga tego podejScia w porownaniu
do standardowego przeszukiwania baz danych. Najbardziej znane metody to: OpenSea
[14], GutenTag [12] oraz SPIDER[13]. Markery sekwencji pozwalaja na rozpoznanie
biatek poddanych modyfikacjom potranslacyjnym, pod warunkiem ze oryginalne biatko
(pozbawione modyfikacji) znajduje si¢ w bazie danych.

Podejscie, w ktérym do rozpoznania sekwencji aminokwasowej wykorzystuje si¢
jedynie informacje zawarte w widmie masowym, nazywane jest metoda sekwencjono-
wania de novo.

Na potrzeby dalszych rozwazan zdefiniujmy pojedynczy pik z widma masowego
jako uporzadkowana dwdjke (m, n), gdzie m to warto$¢ na osi X dla tego (m/z), an to
warto$¢ na osi Y (intensywnos¢) dla tego piku. Matematycznie widmo masowe mozna
przedstawic jako zbi6r takich uporzadkowanych dwojek.

Widmo, ktére zawiera wszystkie mozliwe do uzyskania piki pochodzace z pek-
nigcia i jonizacji jednie obojetnych czasteczek biatka (czyli odpowiadajace jedynie pre-
fiksom lub postfiksom czasteczki) zwane jest widmem idealnym i oznaczone W ®b¢:#:¥:%,
Nalezy wyrdzni¢ podzbiory widma idealnego, ktdre zawieraja wszystkie piki pochodza-
ce od cig¢ jednego lub kilku wybranych typéw i nie zawieraja zadnych innych pikéw
np. W zawiera wszystkie i tylko te piki, ktére pochodza z jonéw typu ,,a”, natomiast
We** zawiera wszystkie piki pochodzace od jonéw ,,a”, ,,x” oraz ,,z” i nie zawiera
innych pikéw, np W** = WU W* U W?=.

Widmo, ktére zawiera wszystkie mozliwe do uzyskania piki, rowniez te odpowia-
dajace wewnetrznym fragmentom czasteczki zwane jest widmem petnym i oznaczone
W*. Nalezy zauwazy¢, ze W»bezvz C WW*,

W ponizszych problemach parametr widma W oznacza widmo pochodzace z
eksperymentu (w zaleznoS$ci od rozwazanej sytuacji moga wystgpowac bledy), natomiast
widma poszczegSlnych typéw cieé (W, W€ etc.) oznaczaja widma, ktére bytyby
uzyskane z bezbtednego eksperymentu. Ogélny problem sekwencjonowania de novo
mozna zdefiniowac nastgpujaco:

Problem 1. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie W to widmo maso-
we, m jest masg analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafno$é znale-
zionej sekwencji do widma masowego W.

Odpowiedz: Sekwencja aminokwasowa o masie m maksymalizujaca wartosé¢ funkcji

f.

W literaturze zaproponowano szereg algorytméw wielomianowych dla konkret-
nych warunkéw fizykochemicznych eksperymentu i urzadzen, gdyz od tych parametrow
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zalezy charakterystyka widma. Ponizej przedstawiono kilka ciekawych probleméw se-
kwencjonowania de novo (1-7) dla ktérych istnieja rozwiazania doktadne o ztozonosci
wielomianowej. Odpowiedzi dla ponizszych probleméw sa sformutowane identycznie
jak w problemie 1.

Problem 2. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie
W e {We, W we, w* Ww¥ w#}

oraz m jest masg analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafnosé¢ zna-
lezionej sekwencji do widma masowego W'.

Problem 2 przedstawia sytuacje, gdy w drodze fragmentacji z kazdej czasteczki
tworzy sig¢ jon tego samego typu (a, b, ¢, x, y lub 2) 1 jon nie ulega dalszej fragmentacji.
Dodatkowo zaklada si¢, ze zaobserwowano wszystkie mozliwe jony fragmentacyjne i
brak zanieczyszczen. Rozwiazanie mozna znaleZ¢ obliczajac réznicg mas migdzy kaz-
dymi kolejnymi dwoma pikami i réznica ta determinuje kolejny aminokwas w sekwen-
cji.

Problem 3. Instancja: Uporzadkowana tréjka (W, m, f), gdzie
= {Wa’b’c, Wa’b, Wa’c, Wb’c, Wa, Wb, WC}

oraz m jest masg analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafnosé zna-
lezionej sekwencji do widma masowego W.

Problem 3 przedstawia sytuacje¢, gdy w drodze fragmentacji tworza si¢ jony tylko
z jednego konca czasteczki. Dodatkowo zaktada sig¢, ze uzyskano wszystkie piki 1 brak
jest zanieczyszczen. Rozwigzanie mozna znaleZ¢ przy wykorzystaniu podobnej metody
jak dla problemu nr 2, rozpoznajac typy jonéw po specyficznej réznicy mas pomigdzy
pikami (przyktadowo réznica mas pomigdzy jonem typu ,,c” a jonem typu ,,b” pocho-
dzacymi z przerwania tego samego wigzania peptydowego jest stata).

W pracy [8] rozwazano przypadki sekwencjonowania zblizone do sytuacji rze-
czywistej, gdy dostarczajac niewielka energi¢ do spektrometru uzyskuje si¢ w nim
wszystkie jony typu ,,c” oraz ,,y”. Zaproponowano algorytmy wielomianowe bazujace
na zatozeniach programowania dynamicznego dla sytuacji idealnej (problem 4), sytuacji
z btedami negatywnymi (problem 5) oraz dla sytuacji z bledami pozytywnymi (problem
6). Pokazano, ze w wypadku wystgpowania jednej modyfikacji potranslacyjnej problem
jest rowniez tatwy obliczeniowo (problem 7).

Problem 4. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie W = WY m jest
masg analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafnos¢ znalezionej se-
kwencji do widma masowego .

Problem 5. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie W C WY m jest
masg analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafnos¢ znalezionej se-
kwencji do widma masowego .

Problem 6. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie WY C W, m jest
masa analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajgca trafnos¢ znalezionej se-
kwencji do widma masowego W'.
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Problem 7. Instancja: Uporzadkowana trojka (W, m, f), gdzie
\V/(m,n)EW <m7 Tb) e W v Elt eQt V(m,n)EVV (m + t7 n) ST

oraz t oznacza mase modyfikacji potranslacyjnej, Q" oznacza zbiér dodatnich liczb
wymiernych, m jest masa analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca traf-
no$¢ znalezionej sekwencji do widma masowego W'.

Zostalo pokazane, ze przypadek sekwencjonowania, gdy w widmie wystgpuja
piki odpowiadajace wewnetrznym fragmentom czasteczki, czyli w sytuacji gdy zaob-
serwowano tzw. jony wewnetrzne (problem 8), jest trudny obliczeniowo [15].

Problem 8. Instancja: Uporzadkowana tréjka (W, m, f), gdzie
W C wW* AW §7: Wa,bp,;z’,y,z

oraz m jest masa analizowanego peptydu, a f to funkcja oceniajaca trafnosé¢ zna-
lezionej sekwencji do widma masowego W'.

PodejScie mieszane taczy ze sobg trzy przedstawione sposoby rekonstrukcji cza-
steczki oryginalne;j.

4. Klasyfikacja probleméw asemblacji

Wynikiem eksperymentu chemicznego w procesie asemblacji sa dwa multizbiory
krotkich peptydéw. Multizbiér wszystkich krétkich sekwencji otrzymanych w ekspery-
mencie z dwoma peptydazami nazywany jest spektrum.

W przypadku, gdy zachodza wszystkie cigcia, ktérych mozna oczekiwaé z me-
chanizmu dziatania endopeptydaz, powstate spektrum nosi nazwe¢ spektrum idealnego i
jest oznaczone P'.

Nalezy rozpatrzy¢ sytuacje¢, gdy nie wszystkie cigcia zachodza. Zatézmy, ze cza-
steczka posiada k£ aminokwasow, po ktérych moze nastapic cigcie. Podejmujac dla kaz-
dego z aminokwaséw decyzjg, czy nastapi po nim cigcie czy nie, otrzymuje si¢ pewien
multizbiér krétkich fragmentéw tego tancucha. Nalezy zauwazy¢, ze istnieje 2F réznych
procesOw decyzyjnych prowadzacych do réznego pocigcia sekwencji i powstania innych
krétkich sekwencji. Zat6zmy dodatkowo, ze na kazdej czasteczce w roztworze przepro-
wadzono inny proces decyzyjny (uzyskano inne fragmenty z jej pocigcia) a w roztworze
znajduje si¢ na tyle duzo czasteczek, aby przeprowadzi¢ wszystkie mozliwe procesy de-
cyzyijne (co najmniej 2* czasteczek). Wynikiem takiego trawienia jest uzyskanie petnego
widma, czyli widma ktore zawiera wszystkie mozliwe do uzyskania krotkie sekwencje.
Pelne widmo oznaczone zostanie PP.

Kazdy tancuch peptydowy moze by¢ przedstawiony jako stowo nad 20-literowym
alfabetem .. Kazdemu spektrum odpowiada zatem pewien multizbior stow. Ze spektrum
P? zostanie powiazany odpowiadajacy mu zbiér stéw S?, natomiast PP odpowiada zbidr
stow SP.

Jak wspomniano, wystepuje czgSciowe nakltadanie si¢ tych peptydow. W przy-
padku, gdy zachodza wszystkie cigcia za pomoca endopeptydaz, rezultatem ekspery-
mentu jest widmo idealne i wyniki mozna przedstawi¢ w postaci modelu grafowego,
gdzie kazdy kroétki peptyd odpowiada wierzchotkowi grafu [1]. Kazdemu aminokwa-
sowi zostaje przypisana odpowiadajaca mu litera, wierzchotki zostaja zaetykietowane
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ciagami znakow opisujacymi zwiazane z nimi krétkie sekwencje. Jesli prefiks pewne-
go wierzchotka jest rowny sufiksowi drugiego, a dodatkowo wierzcholki reprezentuja
sekwencje pochodzace z reakcji z r6znymi endopeptydazami, to istnieje tuk prowadza-
cy od tego pierwszego wierzchotka do drugiego. Rozwigzaniem problemu asemblacji
jest znalezienie w tym grafie Sciezki Hamiltona. Zostato pokazane [1], ze tak zdefinio-
wany graf jest grafem sprzgzonym. Aby znalez¢ cykl Hamiltona w grafie sprzgzonym
wystarczy znaleZ¢ obwdd Eulera w grafie oryginalnym tego grafu [16]. Jako, Ze istnieja
wielomianowe algorytmy znajdujace obwdd Eulera, to omawiany problem asemblacji
jest tatwy obliczeniowo. Formalnie powyzszy problem asemblacji mozna sformutowac
nastepujaco:

Problem 9. Instancja: Multizbior stow S; nad alfabetem 3.
Odpowiedz: Supercigg dla zbioru stow S.

W przypadku, gdy cze$¢ cigé oczekiwanych przy dziataniu endopeptydazy nie
zachodzi, wyniki eksperymentu chemicznego moga zosta¢ przedstawione jako multi-
graf. W tym wypadku kazdej krétkiej sekwencji rowniez odpowiada wierzcholek tego
grafu, zasadnicza rdznica polega na tym, ze nalezy rozwazy¢ r6zne mozliwe nalozenia
dwoch etykiet. Mozna pokazac, ze problem asemblacji bez wszystkich cig¢ jest trudny
obliczeniowo [3], w przypadku gdy znany jest rozktad aminokwasow (problem 10) oraz
w sytuacji gdy nie ma tej dodatkowej informacji (problem 11).

Problem 10. Instancja: Multizbiér stéw S, nad alfabetem X oraz rozktad D symboli
z alfabetu X tj. zbior par (x,4) dla wszystkich symboli = z alfabetu X, gdzie i jest
nieujemny liczba catkowita.

Odpowiedz: Supercigg dla zbioru stow S speliajacy rozktad D.

Problem 11. Instancja: Multizbior stéw S, nad alfabetem X.
Odpowiedz: Supercigg dla zbioru stow S.

Ciekawa jest sytuacja poSrednia pomiedzy oméwionymi powyzej dwoma przy-
padkami, gdy nie ma wszystkich cig¢, jednak spektrum zawiera wszystkie krétkie se-
kwencje odpowiadajace pelnemu trawieniu (problem 12). Spektrum jest w tym wy-
padku nadzbiorem spektrum uzyskanego w przypadku idealnym. Mozna wykazac, ze
problem ten jest fatwy obliczeniowo[3]. Aby znaleZ¢ rozwigzanie problemu w czasie
wielomianowym, nalezy wskaza¢ w zbiorze stéw wszystkie te stowa, ktére odpowia-
daja fragmentom pochodzacym z petnego trawienia, a nastgpnie wykorzystac¢ algorytm
zaproponowany dla przypadku idealnego. Stowa odpowiadajace fragmentom pochodza-
cym z procesu pelnego trawienia mozna rozpoznaC po tym, ze zawieraja co najwyzej
jedna liter¢ odpowiadajaca aminokwasowi po ktérym nastgpuje cigcie. Jest to ostatnia
litera w tych stowach. Wybranie odpowiednich stow mozna wykona¢ zatem w czasie
liniowym.

Problem 12. Instancja: Multizbiér stéw S nad alfabetem X, taki ze S C S, oraz
S; C 8.
Odpowiedz: Supercigg dla zbioru stow S.
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5. Podsumowanie

W pracy przedstawiono klasyfikacje probleméw sekwencjonowania oraz asem-
blacji peptydéw. W przypadku sekwencjonowania peptydéw zaprezentowano dwa typo-
we podejscia: degradacj¢ Edmana oraz spektrometri¢ masowa. Pierwsze podejScie nie
wymaga wykorzystania metod kombinatorycznych. W przypadku drugiego podejscia
wynikiem eksperymentu jest widmo masowe, ktore nastgpnie w catoSci lub czg$cio-
wo wyszukuje si¢ w bazie danych lub stosuje podejscie de novo - ustalenie struktury
pierwszorzgdowej bazujac tylko na informacjach dostgpnych w widmie. Dla podejscia
de novo zaprezentowano w literaturze wiele algorytméw, w zaleznoSci od urzadzenia i
warunkow przeprowadzenia eksperymentu. W literaturze udowodniono, ze problem se-
kwencjonowania de novo z jonami wewng¢trznymi jest trudny obliczeniowo oraz zapre-
zentowano wiele algorytméw wielomianowych w przypadku, gdy na widmie dostgpne
sa tylko jony odpowiadajace prefiksom i/lub sufiksom czasteczki. W przypadku proble-
mow asemblacji, zostalo pokazane w literaturze, ze w przypadku idealnym, gdy zacho-
dza wszystkie cigcia, problem jest tatwy obliczeniowo. W przypadku, gdy cz¢s¢ oczeki-
wanych cig¢ nie zachodzi, problem jest obliczeniowo trudny. Dla problemu trudnego
obliczeniowo zaproponowano kilka rozwigzan przyblizonych w literaturze [17,18].
Rozwazono réwniez sytu-acje, gdy uzyskane widmo jest nadzbiorem widma idealnego.
W tym wypadku problem nadal jest tatwy obliczeniowo.
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