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Эвристические алгоритмы учитывают не только бинарные отношения, связывающие дей-
ствия между собой, но и частоту действий, частоту бинарных отношений и частоту экзем-
пляров процесса. Результатом работы эвристических алгоритмов является С-сеть. Основная
идея заключается в том, что редкие экземпляры процесса не следует включать в С-сеть. Тем
самым эвристические алгоритмы теряют часть трасс исходного процесса и не могут строить
точную С-сеть.

Генетические алгоритмы - это адаптивные методы поиска, имитирующие эволюционное
развитие. Популяции эволюционируют путем отбора наиболее приспособленных особей и со-
здания новых особей с использованием генетических механизмов , таких как скрещивание
(объединение частей двух или более особей) и мутация (случайная модификация особи). Ос-
новой для выбора особей, реализации генетических механизмов и мутации является матрица
причинно-следственных отношений.

Алгоритмы регионов основаны на понятии состояния процесса и переходе из одного со-
стояния в другое при выполнении действия. Моделью такой системы является граф с мно-
жеством вершин, соответствующих состояниям, и дуг, соответствующим действиям. Такой
граф называется системой переходов. Системы перехода просты, но имеют проблемы с точ-
ным выражением параллелизма. Используя некоторую функцию представления состояний,
мы можем автоматически построить систему перехода на основе журнала событий 𝐿. Преоб-
разовав журнал событий в систему переходов, мы можем синтезировать из неё сеть Петри.
Задача состоит в том, чтобы объединить большую систему переходов в меньшую сеть Петри,
обнаружив параллелизм. Основная идея заключается в обнаружении регионов, которые соот-
ветствуют позициям сети Петри. Регион - это набор состояний, при котором все действия в
системе переходов “согласуются” с регионом.
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1. Введение

Вычисление (обобщённого) редакционного расстояния, поиск наибольшей общей подпосле-
довательности и выравнивание последовательностей широко используются в биоинформатике.
Обобщённое редакционное расстояние, при котором замены и вставки дают разные вклады в
расстояние, легко вычислить за квадратичное время [1]. Известно несколько алгоритмов для
точного вычисления редакционного расстояния за меньшее время [2, 3]. Для фиксированной
верхней границы на редакционное расстояние известны алгоритмы, время работы которых
линейно зависит от длины последовательностей [4]. Программа MMseqs2 реализует быстрый
эвристический алгоритм [5].

Для предсказания структуры белка уже создано несколько алгоритмов [6, 7]. Однако пред-
сказание структуры по одной последовательности может быть трудным для белков с различ-
ными альтернативными структурами, формирование которых зависит от небольших изме-
нений внешних условий. Другой причиной изменения структуры может быть модификация
отдельных аминокислот.

Менее изучены задачи выравнивания последовательностей с учётом некоторой дополни-
тельной структуры. Примером такой структуры, важной для изучения нуклеотидных после-
довательностей, служат несовершенные палиндромы, рассмотренные в недавней статье [8].

Мы рассмотрим аминокислотные последовательности со структурой, участвующей в обра-
зовании димеров или более сложных комплексов белков, состоящих из нескольких субъединиц.
Такие структуры белков были впервые открыты в 1952 году Фрэнсисом Криком и названы
coiled-coil. Известно много типов таких структур, образованных 𝛼-спиралями с повторяющи-
мися гидрофобными аминокислотами [9]. Поскольку на один виток 𝛼-спирали приходится в
среднем 3.6 аминокислот, два витка составляют близкое к целому число аминокислот. Поэтому
для взаимодействия двух 𝛼-спиралей важно повторение гидрофобных аминокислот с перио-
дом семь. Обычно рассматривают вырожденные повторы участка 𝑎𝑏𝑐𝑑𝑒𝑓𝑔, где на позициях 𝑎
и 𝑑 расположены гидрофобные аминокислоты, а на позициях 𝑏, 𝑐 и 𝑓 заряженные аминокисло-
ты. Частный случай, когда позиции с периодом семь занимает лейцин, называется лейциновой
молнией. Метод для предсказания в одной последовательности такого участка, который вхо-
дит в состав структуры coiled-coil, был реализован в программе COILS, которую предложил
Андрей Лупас (Andrei Lupas). Однако такое предсказание не учитывает выравнивания разных
последовательностей.

Мы рассматриваем задачу выравнивания двух аминокислотных последовательностей, при
котором вычисляется обобщённое редакционное расстояние и общие потенциальные участки,
участвующие в образовании структуры coiled-coil.
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2. Предварительные результаты

Метод Нидлмана–Вунша [1] состоит в последовательном заполнении таблицы (обобщён-
ных) редакционных расстояний между всеми префиксами двух исходных последовательно-
стей. В итоге в нижнем правом углу этой таблицы записано расстояние между последователь-
ностями. Масек и Патерсон в 1980 году заметили, что этот метод требует меньшего времени
и меньшей памяти, если исходные последовательности разбить на блоки, которые могут по-
вторяться. Таблица расстояний заполняется лишь для префиксов, состоящих из целого числа
блоков.

3. Результаты

Задача многокритериальной оптимизации может быть сведена к задаче оптимизации одно-
го функционала с заранее неизвестными параметрами, определяющими относительный вклад
отклонения кадого из функционалов исходной задачи от оптимума.

Разметим в каждой из последовательностей (независимо от их выравнивания между собой)
гептамеры — участки по семь аминокислот, соответствующие образцу для структур coiled-
coil. Эти участки могут пересекаться между собой или быть разделены друг от друга любым
числом аминокислот. Для всех пар гептамеров из разных последовательностей вычисляется
расстояние при выравнивании без делеций. (Здесь видна аналогия с алгоритмом Масека–
Патерсона.)

Рассмотрим наряду с основной таблицей расстояний между префиксами последовательно-
стей, вспомогательные таблицы для других вариантов выравнивания.

Пусть известно оптимальное выравнивание (с оптимальной разметкой участков) для пре-
фиксов, длины которых меньше чисела 𝑗 для первой или числа 𝑘 для второй последователь-
ности. Для заполнения новых ячеек таблиц, рассмотрим несколько случаев.

Если хотя бы одна из позиций — 𝑗-я в первой или 𝑘-я во второй последовательности —
не покрыта ранее размеченными гептамерами, то вычисляем расстояние между префиксами,
длины которых равны 𝑗 и 𝑘 соответственно, как обычно в методе Нидлмана–Вунша.

Если обе позиции — 𝑗-я в первой и 𝑘-я во второй последовательности — покрыты ранее раз-
меченными гептамерами, то параллельно продолжаем выравнивание двумя путями. На пер-
вом пути к префиксу добавляется гептамер, как это делалось в алгоритме Масека–Патерсона.
Результаты вносятся во вспомогательную таблицу. На втором пути добавляем дополнитель-
ный штраф (за отказ от учёта гептамера) и продолжаем заполнение второй вспомогательной
таблицы, пока не будет добавлено достаточно много (хотя бы семь) новых позиций. При этом
может быть вторичное разветвление. Если на втором пути получено оптимальное расстояние
для префиксов достаточно большой длины, то это значение сравнивается со значением на
первом пути. Из этих вариантов выбирается меньшее. После того, как такой выбор сделан,
значение расстояния записывается в основную таблицу и уже не меняется. Но из-за вторичных
разветвлений окончательный выбор может быть отложен.

4. Заключение

Рассматриваемый нами метод может применяться для уточнения предсказания структуры
белка и также для уточнения отношения гомологичности белков с учётом структуры. Малое
время работы позволит проводить вычисления с большими наборами белков, в частности, при
изучении эволюции эукариотических белков.
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