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Glava 1

Uvod

U oblasti razvoja programskih jezika stalno se desavaju promene. Velika paznja
i znacaj se pridaje razvoju novih programskih jezika koji omoguc¢avaju brze i lakse
programiranje, brzu obradu velike koli¢ine podataka i podrsku za konkurentne pro-
cese. Upravo sa tim ciljem, u toku prethodnih godina nastao je veliki broj novih
programskih jezika i razvojnih okruzenja za njih. Jedan od novih jezika koji je na-
stao 2011. godine je Elixzir. Za veoma kratko vreme postao je izuzetno popularan i
danas ga veliki broj kompanija koristi za svoje projekte i softverska resenja. Neki od
razloga za popularnost Elixir-a su brza obrada velike koli¢ine podataka, skalabilnost,
podrska za konkurentne procese i veoma visoka tolerancija na greske.

Rekonstrukcija genoma pomocu sekvencioniranja genoma je vazan problem. Se-
kvencioniranje genoma omogucava istrazivac¢ima da proucavaju ne samo gene koji
kodiraju vazne proteine u naSem organizmu, veé i ¢itave oblasti DNK koje imaju
druge vazne uloge. NaSi genomi ostaju relativno konstantni tokom citavog zivota,
tako da je genom dovoljno sekvencionirati jedanput kako bi se mogao proucavati
iznova i iznova. U medicini, jedna od oblasti gde je sekvencioniranje genoma od izu-
zetnog znacaja je dijagnostikovanje rizika od naslednih bolesti. Na primer, otkriva-
nje rizika od razvoja odredenog karcinoma ¢e uticati na obavljanje ¢esc¢ih skrininga.
Ceséi skrininzi ée pomodi da se bolest na vreme otkrije, 8to je od presudnog znacaja
za proces lecenja.

Cilj ovog rada je prikazivanje osnovnih koncepata i osobina programskog jezika
Elixir kroz primenu u implementaciji algoritama koji se koriste u oblasti sekvencio-
niranja genoma. Takode, cilj je i upoznavanje sa osnovnim pojmovima i problemima
ove oblasti, kao i prikazivanje znacaja njenog proucavanja i unapredivanja.

Poglavlje 2 je posveéeno Elixir-u. Na pocetku je prikazano razvojno stablo na
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kome se moze videti koji su jezici uticali na njegov nastanak i razvoj, kao i godine na-
stanka tih jezika. Zatim su predstavljeni osnovni tipovi podataka i osnovne osobine
Elixir-a, zajedno sa primerima koda radi boljeg razumevanja. Poglavlje 3 je posve-
¢eno oblasti sekvencioniranja genoma. Uvodni deo ovog poglavlja sluzi upoznavanju
osnovnih pojmova iz ove oblasti i njenom istorijskom razvoju i napredovanju. Nakon
toga su obradeni osnovni koraci koji se sprovode u toku sekvencioniranja genoma,
kao i algoritmi koji pomazu u ovom procesu. Poglavlje 4 je namenjeno opisu im-
plementacije algoritama koji su obradeni u okviru ovog rada. U prvom delu dati su
pseudokodovi algoritama zajedno sa razmatranjem njihove vremenske i prostorne
slozenosti. Potom sledi deo koji je posveéen opisu aplikacije i na¢inu pokretanja
algoritama. Na kraju poglavlja prikazani su rezultati izvrSsavanja algoritama. Po-

slednje poglavlje 5 sumira rezultate i daje osnovne zakljucke rada.
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Elixir

Elixir je funkcionalan programski jezik nastao 2011. godine. Njegovim tvorcem
se smatra Hosé Valim (engl. José Valim). Elixir je dizajniran za izgradnju skalabil-
nih i lako odrzivih aplikacija. Poseduje jednostavnu i modernu sintaksu. Zbog svoje
funkcionalne prirode, izuzetno dobre podrske za rad u distrubiranim sistemima i
tolerancije na greske koja je na jako visokom nivou, u Elixir-u je radeno mnogo
zanimljivih projekata iz oblasti robotike. Takode se uspesno koristi u razvoju veba

i u domenu softvera za uredaje sa ugradenim ra¢unarom (engl. embedded sotfware).

2.1 Razvojno stablo

Na nastanak Elixir-a je uticao programski jezik Erlang. Pri njegovom kreiranju
znacajnu ulogu u smislu sintakse imao je programski jezik Ruby, a iz jezika kao sto
su Python, Haskell i Clojure je preuzeo mnoge koncepte. Razvojno stablo jezika

Elixir moze se videti na slici 2.1.

Erlang

Firma Erikson je 1981. godine oformila novu laboratoriju Erikson CSLab
(engl. The Ericsson CSLab) sa ciljem da predlaze i stvara nove arhitekture, kon-
cepte i strukture za buduce softverske sisteme [2|. Jedan od zadataka novonastale

laboratorije bio je dodavanje konkurentnih procesa u programski jezik Prolog! i

1Prolog (engl. PROgramming in LOGic) je deklarativan programski jezik namenjen reSavanju
zadataka simboli¢ke prirode. Prolog se temelji na teorijskom modelu logike prvog reda. Pocetkom
1970-ih godina Alen Kolmerur (engl. Alain Colmerauer) i Filip Rusel (engl. Philippe Rous-
sel) na Univerzitetu u Marselju, zajedno sa Robertom Kovalskim (engl. Robert Kowalski) sa
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1972 - —— Prolog

1986 — Erlang

1550 Haskell Python

1995 - ; Ruby

2007 - — Clojure

o l m

Slika 2.1: Razvojno stablo jezika Elixir

njegovo unapredivanje. Prolog predstavlja zacetak novog programskog jezika koji je
1987. godine nazvan Erlang. Ime je nastalo zahvaljujudéi inicijativi zaposlenih koji
su radili na telefonskim prekidacima, a za koje je jezik dizajniran. Naime, oni su
predlozili da jezik nosi ime Erlang u ¢ast danskom matematic¢aru i inzenjeru Agneru
Krarupu Erlangu (engl. Agner Krarup Erlang), a $to je ujedno odgovaralo i skra-
¢enici od ,,Ericsson Language”. Erlang se smatrao dijalektom Prologa sve do 1990.
godine, kada je postao potpuno samostalan programski jezik sa sopstvenom sintak-
som. Medutim, zadrzao je neke delove sintakse i koncepte iz Prologa (promenljive
pocinju velikim slovom, svaka funkcionalna celina se zavrsava tackom, poklapanje
obrazaca (engl. pattern matching)).

Nakon mnogo godina rada nastajale su sve brze, bolje i stabilnije verzije jezika,

Departmana vestacke inteligencije na Univerzitetu u Edinburgu , razvili su osnovni dizajn jezika
Prolog.
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kao i standardna biblioteka OTP (engl. The Open Telecom Platform) [21]. Od
decembra 1998. godine, kada su postali deo slobodnog softvera (engl. open source
software), Erlang i OTP se mogu slobodno preuzeti sa zvani¢nog sajta jezika Erlang
[21]. Erlang dobija Siroko prihvatanje pojavom visejezgarnih procesora i njihovog
novog skalabilnog pristupa konkurentnosti. Erlang je funkcionalan jezik idealan za
svaku situaciju u kojoj su paralelnost, tolerancija na greske i brz odziv neophodni
[4], te se koristi u velikom broju kompanija za razvoj njihovih glavnih softverskih
reSenja (npr. Erikson (engl. Ericsson), Motorola, Votsap (engl. WhatsApp), Jahu
(engl. Yahoo!), Fejsbuk (engl. Facebook)).

Elixir je preuzeo izmenjenu Erlangovu sintaksu i dopunjenu Erlangovu stan-
dardnu biblioteku. Pokreée se na vituelnoj masini jezika Erlang, Sto znaci da je
nasledio i sve karakteristike Erlang platforme koja postoji veé¢ godinama i koja se

pokazala pouzdanim reSenjem za skalabilne aplikacije.

Python

Python je interpretirani jezik opste namene ¢iji tvorac je Gido van Rosum (engl.
Guido van Rossum) [23]. Krajem 1980-ih je koncipiran kao naslednik jezika ABC
[25], a prvi put je objavljen 1991. godine. Filozofija dizajna jezika Python naglasava
c¢itljivost koda. Njegove jezicke konstrukcije i objektno-orijentisani pristup imaju za
cilj da pomognu programerima da napisu jasan i logican kod za male i velike pro-
jekte. Python je dinamicki tipiziran jezik i poseduje sistem za prikupljanje smeca
(engl. garbage collector). Podrzava vise paradigmi programiranja ukljucujuéi pro-
ceduralno, objektno-orijentisano i funkcionalno programiranje. Python interpreteri
su dostupni za mnoge operativne sisteme. Globalna zajednica programera razvija
i odrzava referentnu implementaciju otvorenog koda CPython. Neprofitna organi-
zacija The Python Software Foundation upravlja resursima i usmerava ih za razvoj
jezika Python i CPython. Jedna od osobina koje je Elixir nasledio od Python-a
je podrska za dokumentaciju u vidu dokumentacionih stringova (engl. docstrings)
koji omogucavaju povezivanje dokumentacije sa modulima, funkcijama, klasama,

metodama.
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Haskell

Haskell je ¢isto funkcionalni jezik koji je staticki tipiziran [22]. Nazvan je po
Haskelu Bruks Kariju (engl. Haskell Brooks Curry), ¢iji rad u oblasti matematicke
logike sluzi kao osnova za sve funkcionalne jezike. Haskell je zasnovan na lambda
racunu, pa se stoga lambda koristi kao logo jezika. Nudi kratak, jasan i odrziv
kod, mali procenat greSaka i veliku pouzdanost. Stoga je pogodan za pisanje ve-
likih softverskih sistema, jer njihovo odrzavanje ¢ini laksim i jeftinijim. Jedna od

karakteristika koje je Elixir preuzeo od ovog jezika je lenjo izra¢unavanje.

Ruby

Ruby je dinamicki tipiziran programski jezik otvorenog koda nastao 1995. go-
dine. Kod ovog programskog jezika fokus je na jednostavnosti i produktivnosti.
Ruby ima elegantnu sintaksu koja je prirodna za citanje i lako pisanje. Ruby je
interpretirani programski jezik, sto znaci da se izvorni kod prevodi u kod razumljiv
rac¢unaru prilikom svakog izvrSavanja programa. Interpretirani programski jezici su
sporiji od kompajliranih, ali su fleksibilniji i potrebno je krac¢e vreme za izradu pro-
grama. Medutim, sve viSe iskusnih Ruby programera se okreé¢e Elixir-u. Zapravo,
Elixir je prvi jezik nakon Ruby-ja koji zaista brine o lepoti koda i korisnickom isku-
stvu vezanom za jezik, biblioteke i ekosistem.

Ruby je imao veliki uticaj na sintaksu programskog jezika Elixir. Na slici 2.2 se
nalaze delovi koda napisani u jeziku Ruby i jeziku Elixir, koji imaju dosta sli¢nosti,
a Ciji je rezultat izvrSsavanja isti - dva nadovezana stringa. U jeziku Ruby se definise
klasa Concat koja ima polje value, funkciju initialize koja se poziva pri kreiranju
objekta klase radi inicijalizacije polja value i funkciju join koja vrsi nadovezivanje
dva stringa. U Elixir-u se umesto klase definise modul Concat koji sadrzi samo
funkciju join koja vrsi nadovezivanje dva stringa. Uocavaju se sli¢nosti u sintaksi
koje su ilustrovane ovim primerom pri definisanju klasa/modula, funkcija (klju¢ne
reCi def i end), zatim pri nadovezivanju stringova (operatori + i <>) i pozivanju

funkcija (ime klase/modula za kojim sledi tacka).

Clojure

Clojure je dinamicki tipiziran programski jezik op$te namene nastao 2007. go-
dine. Njegov tvorac je Ri¢ Hiki (engl. Rich Hickey). Clojure kombinuje pristupac-

nost i interaktivni razvoj skriptnog jezika sa efikasnom i robusnom infrastrukturom

6
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Ruby Elixir
class Concat defmedule Concat do
attr_reader :value def join{value, another_value) do
value <> another_wvalue
def initialize(value) end
@value = value end
end
iex> Concat.join("Yo", "!!I"™)
def join(another_wvalue} iex> "Yo |
value + another_value
end
end
irb> Concat.new("Yo").join("!!!")
irb> => "Yol!l"

Slika 2.2: Kod za nadovezivanje dva stringa u jezicima Ruby i Elixir

za viSenitno programiranje. On je kompajlirani jezik, ali je i dalje potpuno dina-
micki tipiziran - svaka funkcija koju podrzava Clojure je podrzana u toku izvrSava-
nja. Predstavlja dijalekt Lisp-a® i deli njegovu filozofiju code-as-data (program je
funkcija koja se izvrsava nad podacima) i moc¢an makro sistem. Clojure je pretezno
funkcionalni programski jezik i sadrzi bogat skup nepromenljivih i postojanih struk-
tura podataka. Elixir je preuzeo neke od najboljih Clojure karakteristika - efikasne,

nepromenljive strukture podataka, opcionalno lenjo izracunavanje i protokole.

2.2 Uputstvo za instalaciju i pokretanje Elixir-a

Za instaliranje Elixir-a je potrebno posetiti zvani¢ni sajt jezika Elixir [15] i pratiti
uputstva za odgovarajuéi operativni sistem. Kada se instalacija zavrsi, moze se
proveriti verzija Elixir-a pomoc¢u komande elizir —version izvrSene u komandnoj
liniji.

Elixir programi imaju ekstenziju .ez ili .exs i mogu se pisati i izvrSavati u okviru
odgovarajuc¢ih integrisanih razvojnih okruzenja. Neki od najpoznatijih su Space-
macs, Visual Studio Code, Emacs i Atom, a Citav spisak, kao i link ka njihovim

zvani¢nim stranicama, moze se videti na adresi [17].

2Lisp je programski jezik zasnovan na matematickoj teoriji rekurzivnih funkcija (u kojoj se
funkcija pojavljuje u sopstvenoj definiciji), a Lisp program je funkcija koja se primenjuje na po-
datke. Ime LISP je nastalo od ,LISt Processor”, a povezane liste su jedan od glavnih tipova
podataka. Osnova Lisp-a je funkcionalno programiranje, ali se Lisp zbog raznih drugih svojstava
smatra multiparadigmatskim programskim jezikom.
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Pojedinacni izrazi, ali i Elixir programi, mogu se takode izvrsavati u komandnoj
liniji nakon izvrsavanja komande ‘ex i pokretanja interaktivnog Elixir-a. Primer
pokretanja interaktivnog Elixir-a i izvrSavanja pojedinac¢nog izraza moze se videti

na listingu 2.1.

Microsoft Windows [Version 6.1.7601]
Copyright (c) 2009 Microsoft Corporation. All rights reserved.

C:\Windows\system32>iex
Interactive Elixir (1.8.0) - press Ctrl+C to exit (type h() for
help)

; iex(1)> 2 + 2

4

Listing 2.1: Pokretanje interaktivnog Elixir-a

U Elixir-u se sve funkcije definisu u okviru modula pomoéu kljucne reci defmodule.
Za kompajliranje Elixir fajla u kome je definisan modul sa funkcijama i pokreta-
nje interaktivnog Elixir-a nakon toga, najpre se poziva komanda iexr imeFajla.ex.
Potom se moze pokrenuti bilo koja funkcija unutar definisanog modula tako Sto se
navede ime modula i ime funkcije razdvojeni tackom, za kojima slede argumenti
u okviru zagrada (imeModula.imePrograma(argumentl, argument2)). Primer defi-
nisanja modula i funkcije u okviru njega moze se videti na listingu 2.2, a primer
kompajliranja fajla i pokretanja funkcije dat je na listingu 2.3.

defmodule Primer do

def odstampaj_argumente (argl, arg2) do
I0.puts(argl <> " " <> arg?2)

end

end

Listing 2.2: Primer definisanja modula i funkcije u okviru njega

C:\Windows\system32>iex odstampaj_argumente.ex

Interactive Elixir (1.8.0) - press Ctrl+C to exit (type h() for
help)

iex (1) >Primer.odstampaj_argumente ("Zdravo", "svete")

Zdravo svete

:ok

Listing 2.3: Primer kompajliranja fajla i pokretanja funkcije

Elixir programi koji imaju ekstenziju .exs se mogu kompajlirati i izvrsavati iz

komandne linije pomoc¢u komande elizir imePrograma.exs. Nakon ove komande nece

8
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biti pokrenut interaktivni Elixir, veé¢ ¢e samo biti prikazani rezultati izvrSavanja

programa.

2.3 Osnovne karakteristike

Hosé Valim je tokom 2010. godine bio zaposlen u kompaniji Platformatec [20]
i radio je na poboljsanju performansi okruzenja Ruby on Rails na visejezgarnim
sistemima. Shvatio je da Ruby nije bio dovoljno dobro dizajniran da resi problem
konkurentnosti, pa je zapoceo istrazivanje drugih tehnologija koje bi bile prihva-
tljivije. Tako je otkrio Erlang i upravo ga je interesovanje prema virtuelnoj masini
jezika Erlang podstaklo da zapocne pisanje jezika Elixir. Uticaj projekta na kome je
do tada radio odrazio se na to da Elixir ima sintaksu koja je nalik na sintaksu jezika
Ruby. Ovaj jezik se pokazao veoma dobro pri upravljanju milionima simultanih
konekcija: u 2015. je zabelezeno upravljanje nad dva miliona WebSocket konekcija,
dok je u 2017. za skalirani Elixir zabelezena obrada pet miliona istovremenih kori-
snika. Elixir se danas koristi u velikim kompanijama, kao $to su Discord i Pinterest
[9].

Elixir je dinamicki tipiziran, funkcionalni programski jezik koji se pokreée na
vituelnoj masini jezika Erlang, pa samim tim i nasleduje pogodna svojstva koje
dolaze sa ovim okruzenjem kao $to su konkurentnost i tolerisanje gresaka [13].
Elixir je nadomestio mnoge koncepte koji su nedostajali jeziku Erlang. Neki od njih
su metaprogramiranje®, polimorfizam, makroi i podrska za alate. Elixir
poseduje podrazumevano okruzenje, takozvani Kernel, koji obezbeduje podrsku za
osnovne tipove i funkcionalnosti jezika.

U ovom delu ¢e biti opisani osnovni tipovi jezika Elixir, njegove osobine, osnove
njegove sintakse, semantike, kao i podrska za osnovne koncepte funkcionalnih jezika

poput poklapanja obrazaca i nepromenljivosti podataka.

3Tehnika koja omoguéava da programi posmatraju druge programe kao svoje podatke i na taj
nacin ¢itaju i modifikuju i njihov i svoj kéd u vreme izvrSavanja.
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2.4 Osnovni tipovi podataka

Elixir ima svoje ugradene (primitivne) tipove. To su:

—_

Atomi

Celi brojevi

Brojevi u pokretnom zarezu
Portovi

Ugradene torke

Liste

Mape

Funkcije

S A e B

Niske bitova

—_
e

Reference

Svaki od ovih tipova, osim poslednja dva, ima odgovarajuée module koji sadrze
funkcije koje se koriste za operacije nad tim tipom. Oni predstavljaju omota¢ oko
primitivnog tipa koji nam omogucava korisé¢enje dodatnih funkcionalnosti nad njim.

U nastavku ¢e biti opisani neki od osnovnih tipova.

Atomi

Atomi su konstante ili simboli, pri ¢emu njihovo ime predstavlja njihovu vred-
nost. Po¢inju dvotackom (:) i mogu sadrzati slova, cifre, simbole |, @. Mogu se
zavrSavati sa | 1 7. Atomi se mogu naci svuda u Elixir-u. U listama kljucnih reci
koje ¢e biti opisane u odeljku 2.4, predstavljaju prvu vrednost elementa liste i ¢esto

se koriste da oznace uspeh (:ok) ili gresku (:error).

Celi brojevi

Celi brojevi u Elixir-u su predstavljeni sli¢no kao i u vecini programskih jezika
i mogu biti dekadni, heksadekadni, oktalni i binarni. Karakter _ se moze koristiti
za odvajanje blokova cifara. Veoma znacajna stvar je da ne postoji fiksna veli¢ina
za Cuvanje celih brojeva u memoriji, ve¢ interna reprezentacija raste kako bi broj

mogao biti smesten u potpunosti.

10
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Brojevi u pokretnom zarezu

Brojevi u pokretnom zarezu se zapisuju uz pomo¢ decimalne tacke po stan-
dardu [FEE 754. Pre i posle decimalne tacke mora biti najmanje jedna cifra
(1.0, 0.2456). MoZe se koristiti i notacija koja obuhvata navodenje eksponenata
(0.314159¢1, 314159.0e — 5).

Liste

Liste se ¢uvaju u memoriji kao povezane liste, Sto znaci da svaki element u listi
¢uva svoju vrednost i ukazuje na sledeci element sve dok se ne dostigne kraj liste.
To znaci da je pristup proizvoljnom elementu liste kao i odredivanje duzine liste
linearna operacija, jer je potrebno da prodemo celu listu da bismo odredili njenu
duzinu. Sli¢no, performanse spajanja dve liste zavise od duzine one koja se nalazi
sa leve strane, jer se spajanje vrsi nadovezivanjem liste sa desne strane na kraj liste
koja se nalazi sa leve strane. Da bi se izvrsilo nadovezivanje, mora se odrediti duzina
liste sa leve strane.

Elixir koristi uglaste zagrade (| |) da oznaci listu vrednosti. Vrednosti mogu biti
bilo kog tipa, a primer liste sa vrednostima razli¢itih tipova prikazan je na listingu
2.4.
iex(1)>[1, 2, true, 3]

[1, 2, true, 3]

iex(2)>length([1, 2, true, 3])
4

Listing 2.4: Primer liste

Nadovezivanje ili oduzimanje dve liste koris¢enjem operatora + + /21 — — /2
prikazano je na listingu 2.5. Rezultat oduzimanja dve liste je nova lista koja nastaje
tako Sto se iz liste sa leve strane operatora —— eliminiSu elementi koji se nalaze u
listi sa desne strane.
iex(1)>[1, 2, 3] ++ [4, 5, 6]

[1, 2, 3, 4, 5, 6]
iex(2)>[1, false, 2, true, 3, false] - - [true, false]
[1, 2, 3, falsel]

Listing 2.5: Nadovezivanje i oduzimanje dve liste

Operatori za rad nad listama nikada ne menjaju postojecu listu. Rezultat po-

vezivanja listi ili uklanjanja elemenata iz liste je uvek nova lista, jer su strukture
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podataka u Elixir-u nepromenljive. Jedna od prednosti nepromenljivosti je jasniji

kod. Omogucéeno je slobodno prosledivanje podatka sa garancijom da nece biti iz-

menjeni u memoriji.

Lista moze biti prazna ili se mozZe sastojati od glave i repa. Glava je prvi

element liste, a rep je ostatak liste. Oni se mogu izdvojiti pomocu funkcija hd/1 i

tl/1. Dodeljivanje liste promenljivoj, dohvatanje njene glave i repa prikazano je na

listingu 2.6. Izdvajanje glave ili repa prazne liste rezultuje greskom.

iex(1)> lista = [1, 2, 3, 4]
[1, 2, 3, 4]
iex(2)>hd(lista)

1

iex(3)>tl(lista)

[2, 3, 4]

Listing 2.6: Izdvajanje glave i repa liste

Prilikom kreiranja liste, ukoliko Elixir vidi listu ASCII brojeva, ispisace listu

znakova. Liste znakova su uobicajene kada se povezuju sa postoje¢im Erlang kodom.

Primer koda koji ilustruje ovo prikazan je na listingu 2.7.

iex(1)>[11, 12, 13]

’\v\£f\r’

iex(2)>[104, 101, 108, 108, 111]
’hello’

Listing 2.7: Lista vrednosti pod jednostrukim navodnicima

Preuzimanje informacija o tipu neke vrednosti moze se izvrsiti pomoc¢u funkcije

i/1 1 moze se videti na listingu 2.8.

iex(1)>i ’hello’
Term

’hello”’
Data type

List

Description

This is a list of integers that is printed as sequence of

characters delimited by single quotes because all the integers

in it represent valid ASCII characters. Conventionally, such

lists of integers are referred to as "charlists"

, a charlist is a 1list of Unicode codepoints,
subset of Unicode).

Raw representation

and ASCII is a

(more precisely

12
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) [104, 101, 108, 108, 111]

) Reference modules

11 List
12 Implemented protocols
3 Collectable, Enumerable, IEx.Info, Inspect, List.Chars, String.

Chars

Listing 2.8: Preuzimanje informacija o tipu vrednosti

Reprezentacije sa jednostrukim i dvostrukim navodnicima u Elixir-u nisu ekvi-

valentne i predstavljaju razlicite tipove. Primer se moze videti na listingu 2.9.

1 iex(1)>’zdravo’ == "zdravo"

2 false

Listing 2.9: Dva razli¢ita tipa

Torke

Torke se u Elixir-u definisu pomocu viticastih zagrada {}. Kao i liste, mogu
sadrzati vrednosti bilo kog tipa. Primer torke sa vrednostima razli¢itih tipova i

odredivanjem njene duzine prikazan je na listingu 2.10.

1 iex(1)>{:0k, "zdravo", 1}
2 {:0k, "zdravo", 1}

iex(2)>tuple_size({:0k, "zdravo", 1})

4 3

Listing 2.10: Primer torke i odredivanje njene duzine

Torke su strukture fiksne duzine koje bi trebalo da sadrze svega nekoliko eleme-
nata koji su zapisani u memoriji jedan za drugim. To znaci da se pristup elementu
torke ili odredivanje duzine torke izvrSava u konstantnom vremenu. Razlika u od-
nosu na liste je u semantici upotrebe. Liste se koriste kada se manipuliSe kolekcijom,
dok se torke, zbog brzine pristupa njihovim elementima, uglavnom koriste za sme-
Stanje povratne vrednosti funkcije. Na primer, File.read/1 je funkcija koja se moze
koristiti za ¢itanje sadrzaja fajla. Ako putanja do fajla postoji, povratna vrednost
funkcije je torka sa prvim elementom koji je atom :0k i drugim elementom koji je
sadrzaj datog fajla. U suprotnom, povratna vrednost funkcije ¢e biti torka gde je
prvi element atom :error, a drugi element opis greske. Primer upotrebe ove funkcije

moze se videti na listingu 2.11.

1 iex(1)>File.read("C:\elixir\tekstualni_dokument.txt")

13
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{:0k, "Zdravo, svete!"}

Listing 2.11: Primer upotrebe funkcije File.read/1

Indeksi torke pocinju od nule, a primer izdvajanja elementa sa indeksom jedan
moze se videti na listingu 2.12.
1 iex(1)>torka = {:0k, "zdravo", 1%}
2 {:0k, "zdravo", 1%}

3 iex(2)>elem(torka, 1)

"zdravo"

Listing 2.12: Izdvajanje elementa torke sa indeksom jedan

Umetanje novog elementa na odredeno mesto u torki vrsi se pomocu funkcije
put_elem/3. Ona vrac¢a novu torku, u kojoj je tekuci element na zadatoj poziciji
zamenjen novim elementom, dok originalna torka ostaje neizmenjena. Primer koda
koji ilustruje upotrebu ove funkcije prikazan je na listingu 2.13.

1 iex(1)>torka = {:0k, "zdravo", 1}
2 {:0k, "zdravo", 1}

3 iex (2)>put_elem(torka, 1, "svete")
1 {:0k, "svete", 1}

5 iex (3) >torka

6 {:0k, "zdravo", 1}

Listing 2.13: Umetanje novog elementa u torku

Kao i liste, torke su takode nepromenljive. Svaka operacija nad torkom vraca
novu torku i nikada ne menja postoje¢u. Ova operacija, kao i operacija azuriranja
torke je skupa, jer zahteva kreiranje nove torke u memoriji. Ovo se odnosi na samu
torku, a ne na njen sadrzaj. Na primer, prilikom azuriranja torke, svi unosi se dele
izmedu stare i nove torke, osim unosa koji je izmenjen. Drugim rec¢ima, torke i liste
u Elixir-u mogu da dele svoj sadrzaj, sto smanjuje koli¢inu memorije koju jezik treba

da zauzme. Ove karakteristike performansi diktiraju upotrebu struktura podataka.

Liste klju¢nih reci i mape

Elixir podrzava asocijativne strukture podataka. Asocijativne strukture poda-
taka su one koje su u stanju da pridruze odredenu vrednost ili vise vrednosti kljucu.

Dve glavne strukture medu njima su liste klju¢nih reci i mape.

14
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Liste klju¢nih reci

U mnogim funkcionalnim programskim jezicima uobic¢ajeno je da se koristi lista
dvoclanih torki za predstavljanje strukture podataka klju¢ - vrednost. Elixir takode
podrzava ovakav nacin predstavljanja. Dodatno, lista torki gde je prvi element
torke atom, odnosno klju¢, u Elixir-u se naziva lista klju¢nih reéi. Obezbedena
je 1 posebna sintaksa za definisanje takvih lista: [key : value]. Primer oba nacina
definisanja prikazan je na listingu 2.14.
iex(1)> lista = [{:a, 1}, {:b, 2}, {:c, 3}]

[a: 1, b: 2, c: 3]
iex(2)> lista == [a: 1, b: 2, c: 3]

true

Listing 2.14: Primer liste klju¢nih reci

Kako su liste klju¢nih reci liste, nad njima se mogu primenjivati sve operacije
dostupne nad listama. Na primer, koriS¢enjem operatora +-+ moze se izvrsiti do-
davanje nove vrednosti listi klju¢nih rec¢i. Primer koda koji ilustruje ovo dodavanje
dat je na listingu 2.15.
iex(1)> lista = [{:a, 1}, {:b, 2}, {:c, 31}]

[a: 1, b: 2, c: 3]
iex(2)>lista ++ [d: 4]

4 [a: 1, b: 2, c: 3, d: 4]

ot

W N

iex(3)>[a: 0] ++ lista

i [a: 0, a: 1, b: 2, c: 3]

Listing 2.15: Dodavanje nove vrednosti listi klju¢nih reci

Elementima liste klju¢nih reci se pristupa na nacin prikazan na listingu 2.16.

iex(1)>lista = [a: 0, a: 1, b: 2, c: 3]
[a: 0, a: 1, b: 2, c: 3]
iex(2)>listal:al]

0

Listing 2.16: Pristup elementu liste klju¢nih reci
Liste klju¢nih rec¢i su vazne, jer imaju tri posebne karakteristike:

1. Klju¢evi moraju biti atomi.
2. Kljucevi su uredeni, onako kako je navedeno od strane programera.

3. Kljucevi se mogu ponavljati.

15
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Elixir obezbeduje modul koji omoguc¢ava manipulisanje listama klju¢nih redi.
Liste klju¢nih reci su jednostavno liste i kao takve pruzaju iste karakteristike line-
arnih performansi kao i liste. Sto je lista duza, viSe vremena ¢e biti potrebno za
pronalazenje kljuca, kao i za prebrojavanje elemenata. Iz tog razloga, liste kljucnih
rec¢i se u Elixir-u koriste uglavnom za prosledivanje opcionih vrednosti. Za ¢uvanje
mnogo elemenata ili garantovanje pojavljivanja jednog kljuca sa maksimalno jednom

vrednosc¢u treba koristiti mape.

Mape

Mapa je kolekcija koja sadrzi parove klju¢ : vrednost. Glavne razlike izmedu
liste parova klju¢-vrednost i mape su u tome $to mape ne dozvoljavaju ponavljanje
kljuceva (jer su to asocijativne strukture podataka) i $to kljucevi mogu biti proi-
zvoljnog tipa. Mapa je veoma efikasna struktura podataka, narocito kada koli¢ina
podataka raste. Ukoliko Zelimo da podaci u kolekciji ostanu bas u onom redosledu
u kom smo ih naveli inicijalno, onda je bolje koristiti liste parova klju¢ : vrednost,
jer mape ne prate nikakvo uredenje.

Mapa se definise pomocu sintakse %{ } na nacin prikazan na listingu 2.17.
iex(1)> mapa = %{:a => 1, 2 => :b}

%{:a => 1, 2 => :b}
iex (2) >mapal:a]

1

iex (3)>mapa[2]

:b

iex (4) >mapal[:c]

nil

Listing 2.17: Primer mape i pristupa njenim elementima

Modul Map obezbeduje razne funkcije za manipulaciju mapama, a neke od njih
mogu se videti na listingu 2.18.
iex(1)>Map.get (%{:a => 1, 2 => :b}, :a)
1
iex(2)>Map.put(%{:a => 1, 2 => :b}, :c, 3)
%{2 => :b, :a => 1, :c => 3}
iex(3)>Map.to_list(%{:a => 1, 2 => :b})
[{2 => :b}, {:a => 1}]

Listing 2.18: Neke od funkcija modula Map

Mape imaju sintaksu za azuriranje vrednosti kljuca prikazanu na listingu 2.19
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iex (1) >mapa = %{:a => 1, 2 => :b}

%{2 => :b, :a => 1}

iex (2)>%{mapa 2 => "dva'"}

%{2 => "dva", :a => 1}

:c => 3}

x* (KeyError) key :c not found in: %{2 => :b, :a => 1}
(stdlib) :maps.update(:c, 3, %{2 => :b, :a => 1})
(stdlib) erl_eval.erl:259: anonymous fn/2 in :erl_eval.expr/5
(stdlib) lists.erl:1263: :1lists.foldl/3

iex (3) >%{mapa

Listing 2.19: Azuriranje vrednosti kljuca

Prethodno prikazana sintaksa zahteva da dati klju¢ postoji u mapi i ne moze se
koristiti za dodavanje novih klju¢eva. Na primer, koriséenje ove sintakse za kljué :c
nije uspelo, jer klju¢ :c ne postoji u mapi.

Ukoliko su svi klju¢evi u mapi atomi, onda se radi pogodnosti moze koristiti
sintaksa klju¢nih reci data listingom 2.20.
iex(1)> mapa = %{a: 1, b: 2%}
%h{a: 1, b: 2}

Listing 2.20: Sintaksa klju¢nih reci

Jos jedno zanimljivo svojstvo mapa je to Sto obezbeduju sopstvenu sintaksu za

pristup atomskim klju¢evima. Primer ove sintakse mozemo videti na listingu 2.21.

iex (1) >mapa %{:a => 1, 2 => :b}
%{2 => :b, :a => 1}

iex (2) >mapa.
1

iex (3) >mapa.c

I

; *x (KeyError) key :c not found in: %{2 => :b, :a => 1}

Listing 2.21: Sintaksa za pristup atomskim klju¢evima

Programeri koji programiraju u Elixir-u pri radu sa mapama ¢esée koriste map.field
sintaksu i poklapanje obrazaca nego funkcije iz modula Map, jer dovode do asertiv-
nog stila programiranja.

Cesto se koriste mape unutar mapa ili ¢ak liste klju¢nih re¢i unutar mapa. Elixir
obezbeduje pogodnosti za manipulisanje ugnjezdenim strukturama podataka poput
put_in/2, update in/2 i drugih naredbi koje daju iste pogodnosti koje se mogu
pronad¢i u imperativnim jezicima, a da pritom zadrze svojstvo nepromenljivosti po-

dataka (svojstvo koje ¢e detaljnije biti objasnjeno u poglavlju 2.7).
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Na listingu 2.22 je prikazana lista kljuc¢nih rec¢i korisnika, gde je svaka vrednost
mapa koja sadrzi ime, starost i listu programskih jezika koje svaki korisnik voli.

iex(1)>korisnici = [dzoni: %{ime: "Dzoni", godine: 27, jezici:
["Erlang", "Ruby", "Elixir"]}, marija: %{ime: "Marija", godine: 29,
jezici: ["Elixir", "F#", "Clojure"]1}]
[

dzoni:¥{godine:27, jezici: ["Erlang","Ruby","Elixir"],ime:"Dzoni"},

marija:%{godine:29, jezici:["Elixir" ,"F#","Clojure"],ime:"Marija"}

Listing 2.22: Struktura koja predstavlja listu korisnika

Pristup Dzonijevim godinama mogao bi se izvrsiti na nacin prikazan na listingu
2.23.

iex (2)>korisnici[:dzoni] .godine
27

Listing 2.23: Pristup broju godina korisnika sa imenom Dzoni

Ista sintaksa se moze koristiti i za azuriranje vrednosti i prikazana je na listingu
2.24.
iex(3)> korisnici = put_in korisnici[:dzoni].godine, 31
[
dzoni:%{godine:31, jezici:["Erlang","Ruby","Elixir"],ime:"John"},

marija:%{godine:29, jezici:["Elixir","F#","Clojure"],ime:"Mary"}

Listing 2.24: Azuriranje vrednosti

Makro update in/2 je sli¢an, ali daje moguénost prosledivanja funkcije koja kon-
trolise kako se vrednost menja. Na primer, uklanjanje programskog jezika Clojure
sa Marijinog spiska jezika moze se uraditi na nacin prikazan listingom 2.25.
iex(4)> korisnici = update_in korisnicil[:marijal.jezici,
fn jezici -> List.delete(jezici, "Clojure") end
[

john:%{godine:31, jezici: ["Erlang","Ruby","Elixir"],ime:"Dzoni"},

marija:%{godine:29, jezici: ["Elixir","F#"],ime:"Marija"}

Listing 2.25: Brisanje jezika iz liste

Funkcija get and_update in omogucéava pristup vrednosti i azuriranje struk-
ture podataka odjednom, a funkcije put _in/3, update in/31iget and wupdate in/3

omogucavaju dinamicki pristup strukturama podataka.
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2.5 Osnovni operatori

Pored osnovnih artimetic¢kih operatora +, —, %, /, kao i funkcija div/2 i rem/2
za celobrojno deljenje i ostatak pri celobrojnom deljenju, Elixir podrzava i ve¢ po-
menute operatore ++ i —— za nadovezivanje i oduzimanje listi, kao i operator <>
koji se koristi za nadovezivanje stringova.

Elixir obezbeduje tri logicka operatora: and, or i not. Oni su striktni u smislu
da o¢ekuju nesto Sto ima vrednost true ili false kao svoj prvi operand. Primer koda
koji ilustruje ovu osobinu prikazan je na listingu 2.26.
iex (1) true and true
true

iex(2)>false or is_atom(:primer)

true

Listing 2.26: Primer upotrebe logickih operatora

Ukoliko kao prvi operand prosledimo nesto ¢ija vrednost nije logicka, rezultat je
greska kao na listingu 2.27.
iex(1)>1 and true

x* (BadBooleanError) expected a boolean on left-side of "and",

got: 1

Listing 2.27: Greska pri upotrebi logickog operatora

Operatori and i or su lenji operatori, jer desni operand izrac¢unavaju samo u sluc¢aju
da levi nije dovoljan za odredivanje rezultata.

Pored ovih logickih operatora, Elixir takode obezbeduje operatore ||, && i! koji
prihvataju argumente bilo kog tipa. Povratna vrednost ovih operatora ne mora biti
logicka, ve¢ moze biti i brojevna. Sve vrednosti osim false i nil ¢e biti procenjene
na true, $to se moze videti na primeru prikazanom listingom 2.28.
iex(1)>1 || true
1
iex (2)>false || 11

11
iex(3)>nil && 13

y nil

iex (4) true && 17
17

iex (5)>!true
false

iex(6)!'1
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false
iex(7)>'nil

true

Listing 2.28: Operatori koji prihvataju argumente bilo kog tipa

Pravilo je da kada se o¢ekuju logicke vrednosti, treba koristiti operatore and i
or, a ako bilo koji od operanada ima vrednost koja nije logicka, onda treba koristi
|, && i .

Elixir takode obezbeduje ==, |=, ===, |== <=, >=, < i > kao operatore
poredenja, pri ¢emu se operator === od operatora == razlikuje po tome sto pored
vrednosti poredi i tip.

Moguce je i poredenje tipova medu sobom. Razlog zbog kojeg se mogu uporediti
razli¢iti tipovi podataka je pragmatizam. Algoritmi sortiranja ne moraju da brinu o
razli¢itim tipovima podataka da bi sortirali. Ukupan redosled sortiranja je definisan
na nacin prikazan na listingu 2.29.

number < atom < reference < function < port < pid < tuple < map
< list < bitstring

Listing 2.29: Poredenje tipova

2.6 Poklapanje obrazaca

Poklapanje obrazaca je proveravanje da li se u datoj sekvenci tokena moze pre-
poznati neki obrazac. Ovaj koncept ¢e biti jasniji na prakticnom primeru operatora
=. U vecini programskih jezika, operator = je operator dodele koji levoj strani
dodeljuje vrednost izraza na desnoj. U Elixir-u se ovaj operator naziva opera-
tor uparivanja (engl. matching). On se uspesno izvrSava, ako pronade nacin da
izjednaci levu stanu (svoj prvi operand) sa desnom (drugi operand).

Na primer, izraz 5 = 2 4 2 bi rezultirao greskom datom na listingu 2.30.

iex(1)5 = 2 + 2

** (MatchError) no match of right hand side value: 4

Listing 2.30: Operator uparivanja

Na osnovu greske se moze zakljuciti da 2 4+ 2 zaista nije 5. U Elixir-u leva strana
mora da ima istu vrednost kao i desna strana. Vrednost izraza dat listingom 2.31

nije greska, ve¢ uspesno poklapanje obrazaca:
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iex(1)4 = 2 + 2
4

Listing 2.31: Uspesno poklapanje obrazaca

Slicno, dva identi¢na stringa sa obe strane znaka jednakosti ¢e dati rezultat
prikazan listingom 2.32.

iex(1)>"pas" = "pas

pas

Listing 2.32: Uspesno poklapanje obrazaca sa stringovima

Poklapanje obrazaca se moze prikazati i na primeru sa listama. Neka je data

lista osoba koja je prikazana listingom 2.33.

iex(1)>1lista = ["Milan Stamenkovic","Petar Jovanovic","Milica
Lazarevic","Lena Markovic"]
["Milan Stamenkovic","Petar Jovanovic","Milica Lazarevic","Lena

Markovic"]

Listing 2.33: Lista osoba

Neka prve tri osobe treba da budu zapaméene. U te svrhe se moze iskoristiti
poklapanje obrazaca dato na listingu 2.34.
iex(2)>[prvi, drugi, treci | ostali] = lista

["Milan Stamenkovic", "Petar Jovanovic", "Milica Lazarevic",

"Lena Markovic"]

Listing 2.34: Poklapanje obrazaca sa listama

Izvrseno je dodeljivanje prve, druge i trec¢e stavke iz liste promenljivama pruvi,
drugi i treci. Ostatak liste je dodeljen pomenljivoj ostali pomoc¢u pipe operatora
(]). Vrednost svake od ovih promenljivih moze se is¢itati na nacin prikazan na
listingu 2.35.

iex (3) >prvi

"Milan Stamenkovic"
iex (2)>drugi

"Petar Jovanovic"

iex(3)>treci

) "Milica Lazarevic"

iex (4)>o0stali

["Lena Markovic"]

Listing 2.35: I8¢itavanje sadrzaja promenljivih
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Mape su vrlo korisne kod poklapanja obrazaca. Kada se koristi u poklapanju
obrazaca, mapa ¢e se uvek podudarati sa podskupom date vrednosti kao $to se moze
videti na listingu 2.36.
iex(1)> %{} = %{:a => 1, 2 => :b}

%{:a => 1, 2 => :b}
iex(2)>%{:a => a} = Y%{:a => 1, 2 => :b}
%{2 => :b, :a => 1}

iex (3)>a

1
iex(4)>%{:c => c} = Y%{:a => 1, 2 => :b}
** (MatchError) no match of right hand side wvalue: 7%{1 => :b, :a =>

1}

(stdlib) erl_eval.erl:453: :erl_eval.expr/5

(iex) lib/iex/evaluator.ex:257: IEx.Evaluator.handle_eval/5
(iex) lib/iex/evaluator.ex:237: IEx.Evaluator.do_eval/3
(iex) lib/iex/evaluator.ex:215: IEx.Evaluator.eval/3

(iex) lib/iex/evaluator.ex:103: IEx.Evaluator.loop/1

(iex) 1lib/iex/evaluator.ex:27: IEx.Evaluator.init/4

Listing 2.36: Mape pri poklapanju obrazaca

Mapa se podudara sve dok kljuc¢evi u obrascu postoje u datoj mapi. Tako, prazna
mapa odgovara svim mapama.
Promenljive se mogu koristiti prilikom pristupa, podudaranja i dodavanja klju-
¢eva mape, Sto je dato listingom 2.37.
iex (1) >mapa = %{a => :jedan}
%{a => :jedan}
iex (2) >mapa[al]
: jedan
iex(3)>%{~a => :jedan} = %{1 => :jedan, 2 => :dva, 3 => :tri}

; {1 => :jedan, 2 => :dva, 3 => :tri}

Listing 2.37: Upotreba promenljivih u mapama

2.7 Nepromenljivost podataka

U mnogim programskim jezicima je dozvoljeno dodeljivanje vrednosti promen-
ljivoj, a zatim njeno menjanje tokom izvrSavanja programa. Mogucénost zamene
vrednost na odredenoj memorijskoj lokaciji drugom vredoséu ¢ini se legitimna i ¢ini

se da povecava ¢itljivost naseg programa. Tokom izvrSavanja programa obicno se
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ne zna tac¢no vreme izvrSavanja ove promene i obi¢no se i ne vodi ra¢una o tome
pri pisanju programa. Ali Sta se deSava kada se vrednost u memoriji, ili ¢ak i tip
vrednosti, promeni u trenutku kada je koristi viSe instanci programa? Ovakvo pona-
Sanje je poznato kao promenljivost (mutabilnost). U konkurentnim okruzenjima
prmenljivost je izvor greSaka koje je veoma tesko pratiti i reprodukovati. Promen-
ljivost takode vodi veoma komplikovanom kodu, koji se ¢esto pise ad-hoc kako bi se
reSili problemi sinhronizacije.

Umesto toga, drugi jezici, kao sto je Erlang, a samim tim i Elixir imaju osobinu
nepromenljivosti (imutabilnosti). Oni jednostavno ne dozvoljavaju promenu
vrednosti na odredenoj memorijskoj lokaciji. Na ovaj nacin, ako se promenljiva a
poklopila sa vrednoséu jedan, onda se njena vrednost sigurno neé¢e menjati tokom
izvrSavanja programa i ne mora se voditi racuna o problemima sinhronizacije u

konkurentnom okruzenju.

2.8 Konkurentnost

Jedna od glavnih karakteristika Elixir-a je ideja o organizovanju koda u male
komande koje se mogu izvrsavati nezavisno i istovremeno. Zahvaljujuéi arhitekturi
virtuelne masine Erlang-a na kojoj se Elixir pokrece, stvaranje velikog broja procesa
ne uti¢e na smanjivanje performansi. FElixir koristi model konkurentnosti actor.
Actor je nezavisan proces koji ne deli nista sa bilo kojim drugim procesom. Mogu
se stvarati novi procesi, slati poruke procesima i primati poruke od njih. Procesi
u Elixir-u nemaju nikakve veze sa izvornim procesima operativnog sistema koji
su spori i glomazni. Elixir koristi podrsku za procese iz Erlang-a. Ovi procesi
se odvijaju Sirom svih centralnih procesorskih jedinica, ba$ kao i izvorni procesi
operativnog sistema, ali koriste vrlo malo resursa. Moguce je stvoriti stotine hiljade
procesa cak i na skromnom rac¢unaru. Na listingu 2.38 se nalazi kod koji definiSe
modul KreiranjeProcesa i u okviru njega funkciju pozdrav koja ispisuje Zdravo.
defmodule KreiranjeProcesa do

def pozdrav do
I0.puts "Zdravo"

end

end

Listing 2.38: Modul KreiranjeProcesa
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Nakon kompajliranja fajla u kome je definisan modul KreiranjeProcesa pomocu ko-
mande iex ime_ fajla.ex, na listingu 2.39 se moze videti regularno pokretanje funk-
cije pozdrav i pokretanje u okviru posebnog procesa. Pokretanje u okviru posebnog

procesa se vrsi pomocu funkcije spawn.

iex> KreiranjeProcesa.pozdrav

Zdravo

:ok

iex> spawn(KreiranjeProcesa, :pozdrav, [])
Zdravo

; #PID<0.42.0>

Listing 2.39: Pokretanje funkcije greet

Funkcija spawn kreira novi proces. Pojavljuje se u mnogim oblicima, ali dva
najjednostavnjija su ona koji omogucavaju pokretanje anonimne funkcije i pokre-
tanje imenovane funkcije u modulu, prosledujuéi listu argumenata. Drugi oblik je
iskori§¢en u primeru sa listinga 2.39. Ova funkcija vraca identifikator procesa koji
se obi¢no naziva PID i koji jedinstveno identifikuje proces koji je kreiran. Kada se
funkcija spawn pozove, kreira se novi proces u okviru koga ¢e se funkcija izvrsiti.
Ne zna se kada ¢e tacno biti izvrSena, ali se zna da je kvalifikovana za izvrSavanje

[14].

2.9 Odlucivanje

Strukture odluc¢ivanja zahtevaju da programer odredi jedan ili vise uslova koje ¢e
program proceniti ili testirati zajedno sa naredbom ili naredbama koje treba izvrsiti,
ako je uslov odreden ili tac¢an, i opciono, druge naredbe koje treba izvrsiti, ako je
utvrdeno da je uslov netacan.

Elixir obezbeduje if/else uslovne konstrukte kao i mnogi drugi programski jezici.
On takode poseduje naredbu cond koja poziva prvu tacnu vrednost koju pronade.
Case je jos jedan kontrolni tok koji koristi poklapanje obrazaca za kontrolu toka
programa.

Elixir ima sledece vrste naredbi za odlucivanje:
1. if - Naredba if se sastoji od logickog izraza pracenog kljuénom reci do, jedne
ili viSe izvrsnih naredbi i na kraju klju¢ne reci end

2. if..else - Naredba if moze biti prac¢ena naredbom else (unutar do..end bloka),

koja se izvrsava, ako je logicki izraz netacan.
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3. unless - Naredba unless ima isto telo kao i naredba if. Kod unutar unless

naredbe se izvrsava samo kada je navedeni uslov netacan.

4. unless..else - Naredba unless...else ima isto telo kao i naredba if..else. Kod

unutar unless..else naredbe se izvrsava samo kada je navedeni uslov netacan.

5. cond - Naredba cond se koristi ukoliko treba izvrsiti neki kod na osnovu ne-

koliko uslova. Radi kao if..else if..else kod drugih programskih jezika.

6. case - Naredba case se moZe smatrati zamenom za naredbu switch u impe-
rativnim programskim jezicima. Naredba case uzima promenljivu ili literal i
primenjuje odgovarajuc¢i obrazac poklapanja u razli¢itim slucajevima. Ako se
bilo koji slu¢aj poklapa, Elixir izvrsava kod povezan sa tim sluc¢ajem i izlazi

iz naredbe case.

2.10 Moduli

U Elixir-u se moze vrsiti grupisanje nekoliko funkcija u module. Veé su pomenuti
razli¢iti moduli u prethodnim odeljcima (Map, Enum, List, String,...). Za kreiranje
sopstvenih modula u Elixir-u, koristi se makro defmodule, a za definisanje svojih
funkcija, koristi se makro def. Primer koda koji ilustruje kreiranje modula i funkcija
dat je listingom 2.40.
defmodule Matematika do

def saberi(a, b) do
a + b
end

end

Listing 2.40: Kreiranje modula i funkcija

Moduli mogu biti ugnjezdeni u Elixir-u. Ova osobina jezika omogucava bolje
organizovanje koda. Na listingu 2.41 se moze videti definisanje dva modula: Ma-
tematika i Matematika.Sabiranje, pri ¢emu je drugi ugnjezden unutar prvog.
Drugom se moze pristupati samo pomoc¢u Sabiranje unutar modula Matematika sve
dok su u istom leksickom opsegu. Ako se kasnije modul Sabiranje premesti izvan
definicije modula Matematika, onda se mora referencirati njegovim punim imenom
Matematika.Sabiranje ili pseudonim mora biti postavljen pomocéu direktive aliasa

koja ¢e biti objasnjena u poglavlju 2.11.
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defmodule Matematika do
defmodule Sabiranje do
def saberi(a, b) do
a + b
end
end

end

Listing 2.41: Ugnjezdavanje modula

U Elixir-u nema potrebe za definisanjem modula Matematika, kako bi se definisao
modul Matematika.Sabiranje, posto jezik prevodi sva imena modula u atome. Mogu
se definisati i proizvoljno ugnjezdeni moduli bez definisanja bilo kog modula u lancu.
Na primer, moze se definisati modul Matematika.Sabiranje.Saberi, iako prethodno

nije definisan modul Matematika i Matematika.Sabiranje.

2.11 Direktive

Kako bi se olaksala ponovna upotreba koda, Elixir obezbeduje tri direktive -
alias, require i import, kao i makro use. Primer njihove upotrebe moze se videti
na listingu 2.42.

#Alias modula tako da se moze pozvati sa Sabiranje umesto sa

#Matematika.Sabiranje

alias Matematika.Sabiranje, as: Sabiranje

#0bezbedjuje da je modul kompajliran i dostupan (obicno za makroe)

j require Matematika

#Ukljucuje prilagodjen kod definisan u modulu Matematika kao
#prosirenje

use Matematika

Listing 2.42: Primer upotrebe direktiva

Direktiva alzas

Direktiva aliasa sluzi za podeSavanje pseudonima za bilo koje ime modula. Aliasi
moraju uvek pocinjati velikim slovom. Validni su samo unutar leksi¢kog opsega u

kome su pozvani.
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Direktiva require

Elixir obezbeduje makroe kao mehanizam za metaprogramiranje (pisanje koda
koji generise kod). Makroi su delovi koda koji se izvrSavaju i proSiruju tokom
kompilacije. To znaci da bi se mogao koristiti makro, mora se garantovati da su
njegovi moduli i implementacija dostupni tokom kompilacije. Ovo se ¢ini pomocu
direktive require. Uopsteno, moduli nisu potrebni pre upotrebe, osim ako Zelimo
da koristimo makroe koji su dostupni u njemu. Require direktiva je takode leksicki

odredena.

Direktiva import

Direktiva ¢mport se koristi kako bi se lakse pristupalo funkcijama i makroima
iz drugih modula bez upotrebe potpuno kvalifikovanog imena. Direktiva import je

takode leksicki odredena.

Makro use

Iako nije direktiva, use je makro koji je usko povezan sa zahtevom koji omogu-
¢ava koris¢enje modula u trenutnom kontekstu. Makro use se cesto koristi za unos

spoljne funkcionalnosti u trenutni leksicki opseg, ¢esto modula.
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Glava 3
Sekvencioniranje genoma

DNK (dezoksiribonukleinska kiselina) je nukleinska kiselina koja sadrzi uputstva
za razvoj i pravilno funkcionisanje svih zivih organizama. Informacije u DNK se
¢uvaju kao kod koji ¢ine €etiri azotne baze: adenin (A), guanin (G), citozin
(C) i timin (T). Ljudski DNK se sastoji od oko tri milijarde baza, a vise od 99
procenata tih baza je isto kod svih ljudi. Redosled ili sekvenca ovih baza odreduje
informacije dostupne za izgradnju i odrzavanje organizma, sli¢cno nacinu na koji se
slova abecede pojavljuju odredenim redosledom kako bi se formirale reéi i recenice.
DNK baze se spajaju jedna sa drugom, adenin sa timinom i citozin sa guaninom, da
bi formirale jedinice koje se nazivaju bazni parovi. Svaka baza je takode vezana za
molekul Seé¢era dezoksiriboze i molekul fosfata. Zajedno, baza, Secer i fosfat nazivaju
se nukleotidima. Nukleotidi su rasporedeni u dva dugacka lanca koji koja ¢ine
spiralu koja se naziva dvostruka spirala [18]. Struktura dvostruke spirale pomalo
je nalik na merdevine, pri ¢emu bazni parovi formiraju lestvicaste trake, a molekuli
Secera i fosfata formiraju vertikalne boc¢ne delove merdevina (slika 3.1). Molekul
DNK se moze zamisliti odmotan i rotiran, tako da su trake merdevina orijentisane
vertikalno, a bazni parovi se mogu ¢itati sa leva na desno (slika 3.2).

Krajevi se¢er-fosfatnih lanaca se medusobno razlikuju po prirodi nevezanog atoma
ugljenika - jedan kraj ima nevezani 5’ (pet prim) atom ugljenika, dok drugi kraj ima
nevezani 3’ (tri prim) atom ugljenika. 5 ugljenik ima fosfatnu grupu koja je vezana
za njega, a 3’ ugljenik-hidroksilnu (-OH) grupu. Ova asimetrija daje DNK pravac
5" — 3'. Kada se molekul DNK predstavlja pomoc¢u dijagrama, kakav je prikazan
na slici 3.1, podrazumeva se da gornji lanac krece od 5" kraja sa leve strane do 3’
kraja sa desne strane. Donji lanac je obrnuto orijentisan, od 3’ kraja sa leve strane

do 5 kraja sa desne strane [3]. Nukleotidi su zapravo rasporedeni u dva dugacka
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Slika 3.2: Odmotan DNK [3]

lanca koji imaju antiparalelnu! orijentaciju.

Sva ziva bic¢a svoj geneticki materijal nose u obliku DNK, sa izuzetkom nekih
virusa koji imaju ribonukleinsku kiselinu (RNK). DNK ima veoma vaznu ulogu
ne samo u prenosu genetskih informacija sa jedne na drugu generaciju, ve¢ sadrzi

1 uputstva za gradenje neophodnih ¢elijskih organela, proteina i RNK molekula.

U biohemiji, dva molekulska lanca su antiparalelna, ako se prostiru paralelno, ali u suprotnim
smerovima.
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Geni su delovi DNK sekvence unutar kojih je kodirano pravilo za sintezu jednog
proteina u celiji, koji je neophodan za njeno pravilno funkcionisanje. Genom je
skup gena jednog organizma i sastoji od niza uparenih baza.

Sekvencioniranje genoma podrazumeva otkrivanje sastava genoma. U pita-
nju je veoma kompleksan proces koji ukljucuje i eksperimentalan deo — da bi se
saznalo Sta se nalazi u sastavu jednog genoma, potreban je uzorak tkiva odgovara-
juce vrste [11]. Sekvencioniranje DNK je proces odredivanja preciznog redosleda
nukleotida unutar molekula DNK, a masine u kojima taj proces zapocinje se nazi-
vaju sekvenceri. Sekvenceri za dati uzorak bilo kog tkiva bilo kog organizma (npr.
krvi kod ¢oveka, dlake kod misa) mogu da oc¢itaju podsekvence DNK koje se nazi-
vaju o€itavanja (engl. reads), a koje je nakon toga neophodno sastaviti u polaznu
DNK sekvencu pomoc¢u posebnih alata za sklapanje, takozvanih asemblera. Pod-
niske oc¢itavanja duzine k£ nazivaju se k-meri. DuZina genoma i duzina ocitavanja
DNK se mere u baznim parovima (bp). Ocitavanja mogu biti kratka i duga.
Kratka ocitavanja imaju duzinu od 50 bp do 400 bp, a duga ocitavanja duzinu veéu
od 400 bp.

Rekonstrukcija genoma kroz sekvencioniranje DNK je veoma vazan problem.
Ona se moze uporediti sa slaganjem slagalice, gde su oc¢itavanja delovi slagalice. Za
razliku od slaganja slagalice, gde je poznata slika koju treba dobiti na kraju, pri
rekonstrukeiji genoma nije poznato kako treba da izgleda krajnji rezultat. Sto su
delovi vedi, slagalicu je lakSe sastaviti. Zadatak asemblera je da na osnovu ocita-
vanja, za koje ne postoji informacija sa kog dela genoma poticu, slozi genomsku

slagalicu.

3.1 Istorija sekvencioniranja genoma

Sekvencioniranje Sanger predstavlja prvu tehniku sekvencioniranja. Nastala
je 1977. godine, a njeni tvorci su Frederik Sanger (engl. Frederick Sanger) i njegove
kolege. Razvijena su dva asemblera za asembliranje ocitavanja sekvencioniranja
Sanger: OLC? asembler Celera i asembler Ojler zasnovan na De Brojnovim gra-
fovima. Humani referentni genom sastavljen je koriséenjem ova dva pristupa
i predstavlja reprezentativni primer skupa gena ¢oveka koje su prikupili naucnici.

Kako su ¢esto sastavljeni sekvencioniranjem DNK veceg broja davalaca, referentni

2Skracenica od overlap layout consensus (overlap - izgradnja grafa preklapanja, layout - spa-
janje putanja u grafu u kontige, consensus - odredivanje najverovatnije sekvence nukleotida za
svaku kontigu.
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genomi ne predstavljaju skup gena nijedne pojedinac¢ne osobe. Humani referentni
genom GRCh37 (The Genome Reference Consortium human genome (build 37))
je izveden 2009. godine iz DNK trinaest anonimnih dobrovoljaca iz drzave Bafalo
u SAD. Referentni genomi se obi¢no koriste kao uputstvo na osnovu koga se grade
novi genomi, $to im omogucava da se sastave mnogo brze i ekonomic¢nije. Medutim,
kako je sekvencioniranje Sanger niskopropusno (omogucava sekvencioniranje malog
broja ocitavanja odjednom) i neekonomicno, samo nekoliko genoma je sastavljeno
pomocu njega.

Razvoj tehnika za sekvencioniranje druge generacije znacajno je doprineo efi-
kasnijem i ekonomicnijem sekvencioniraranju stotine miliona ocitavanja. Medutim,
oCitavanja druge generacije sekvencioniranja su kratka. Njihova pojava je dovela do
veéeg broja uspesnih de novo asemblerskih® projekata, uklju¢ujuéi rekonstrukciju
genoma DZejmsa Votsona (engl. James Watson) i genoma panda. lako je ovaj
pristup ekonomican, rezultat su bili fragmentisani genomi, jer su oc¢itavanja kratka
i ponavljajuci regioni, takozvani ponovci, dugi. Ponovci su fenomen kada se sablon
od nekoliko nukleotida pojavljuje vise puta u nizu.

Od nedavno su na raspolaganju tehnike za sekvencioniranje tre¢e generacije,
koje proizvode duga ocitavanja (duzine od oko 10000 bp). Duga ocitavanja mogu
obuhvatiti sloZzene genomske karakteristike, omogucavajuéi njihovo ispravnije po-
stavljanje u rekonstruisanom genomu, odnosno mogu resiti problem ponavljajuc¢ih
regiona. Medutim, duga ocitavanja imaju visoku stopu greske (15% — 18%). U
cilju resavanja ovog problema razvijen je veliki broj ra¢unskih metoda za korekciju

greSaka u o¢itavanjima trece generacije sekvencioniranja.

3.2 Sekvencioniranje shotgun celokupnog genoma

Jedna od tehnika druge generacije sekvencioniranja je sekvencioniranje shotgun
celokupnog genoma. Prvi korak u ovom procesu je razbijanje genoma na skup

oCitavanja, a na osnovu njegovog uzorka. Postoje tri vrste ocitavanja:

e jednostrana ocitavanja (engl. single-end reads)
e uparena ocitavanja (engl. paired-end reads)

e partner-uparena oCitavanja (engl. mate-pair reads)

3De novo asembleri su programi koji vrée sklapanje tako §to prosiruju kratka oéitavanja spa-
janjem susednih oCitavanja u duZu sekvencu, bez korisé¢enja referentne sekvence.
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Jednostrana ocitavanja su ocitavanja koja se generiSu tako Sto sekvencer cita
DNK fragment samo u jednom smeru, ili sa 5, ili sa 3’ kraja. U slu¢aju uparenih
oCitavanja, sekvencer ¢ita DNK fragment sa oba kraja. Partner-uparena ocitavanja
su 5" ili 3’ o¢itavanja DNK fragmenta oba lanca. Prikaz ovih vrsta oCitavanja moze
se videti na slici 3.3. Strelice oznacavaju smer u kome je sekvencer vrsio oc¢itavanje
DNK fragmenta.

A 3 = - Jednostrana ofitavanja

J
|
3

— _ =ilm - Uparena otitavanja

+ Partner-uparena otitavanja

Slika 3.3: Vrste oc¢itavanja [6]

Sekvenceri ¢itaju deo DNK fragmenta neke unapred zadate duzine koja se naziva
duzina ocitavanja. Dubina pokrivanja neke pozicije u DNK sekvenci je velika,
ako je nukleotid na toj poziciji procitan veliki broj puta u jedinstvenim ocitava-
njima. Tacnost sekvencioniranja za svaki pojedinac¢ni nukleotid je veoma visoka, ali
ukoliko se pojedinacni genom sekvencira samo jednom, zbog veoma velikog broja
nukleotida u genomu, doc¢i ¢e do znacajnog broja gresaka u sekvencioniranju. Po-
red toga, neke pozicije u genomu sadrze retke jednonukleotidne polimorfizme*
(engl. single-nucleotide polymorphisms - SNPs). Stoga, kako bi se napravila razlika
izmedu greSaka u sekvencioniranju i pravih SNP-ova, potrebno je jo$ vise povecati
tacnost sekvencioniranjem pojedina¢nih genoma veéi broj puta [10].

Za potrebe sekvencioniranja shotgun celokupnog genoma postoje dva protokola:

e sekvencioniranje celokupnog genoma
e sckvencioniranje partner-uparenih ocitavanja
U okviru oba protokola prvo se uzorak genoma na slu¢ajan nacin razbija na DNK

fragmente, a potom se vrsi odabir duzine ocitavanja i izdvajanje fragmenata te

duZine.

4Pojava zamene mesta jednog nukleotida nekim drugim nukleotidom.
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Sekvencioniranje celokupnog genoma

Nakon izdvajanja fragmenata DNK odredene duzine, vrsi se sekvencioniranje
jednostranih oc¢itavanja ili sekvencioniranje uparenih oc¢itavanja. Pri sekvencionira-
nju jednostranih ocitavanja, sekvencer ¢ita DNK fragment u jednom smeru, dok u
slucaju uparenih oc¢itavanja, fragment biva procitan u oba smera. Pomenuti koraci

su prikazani na slici 3.4.

Viie kopija genoma (nesekvencioniranog)

Generisanje oéitavanja

lzdvajanje ocitavanja odredenje duzine

Sekvenciranje genoma

¥
|
|

Slika 3.4: Sekvencioniranje shotgun celokupnog genoma [12]

Na slici 3.5 prikazan je odmotan i rotiran DNK fragment. Delovi koji se nalaze
na poziciji koja premasuje duzinu oc¢itavanja i ne ulaze u sastav oc¢itavanja oznaceni
susa N.

Prilikom sekvencioniranja jednostranih ocitavanja, dobija se ocitavanje sa 5’
kraja gornjeg lanca, tj. ACTCAGCACCTTACGGCGTGCATCA. Prilikom se-

kvencioniranja uparenih oc¢itavanja, dobijaju se 5’ o¢itavanja i gornjeg i donjeg lanca:

o ACTCAGCACCTTACGGCGTGCATCA
o AGTTTGTACTGCCGTTCAGAACGTA
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>
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TCAGTCGTGGAATGCCGCACGTAGTNNNY el NATGCARCACTTGCCGTCATGTTTGA

Slika 3.5: DNK fragment ekstrahovan iz uzorka genoma [12]

Drugo o¢itavanje AGTTTGTACTGCCGTTCAGAACGT A je obrnuti komplement
oc¢itavanja TACGTTCTGAACGGCAGTACAAACT, jer je drugo ocitavanje do-
bijeno iz donjeg lanca koji je komplementaran sa gornjim.

Za asembliranje genoma, duzina ocitavanja je veoma vazan parametar. Razli¢ite
tehnologije sekvencioniranja imaju razli¢ita ograni¢enja na duzinu ocitavanja. Na
primer, Illumina Hi-seq® sekvencioniranje moze izvr8iti samo sekvencioniranje upa-
renih ocitavanja duzine manje od 1000 bp. Za tre¢u generaciju sekvencioniranja,

ogranic¢enje duzine ocitavanja moze biti vece od 10000 bp.

Sekvencioniranje partner-uparenih ocitavanja

Sekvenceri druge generacije mogu izdvojiti partner-uparena ocitavanja sa oba
kraja kratkih fragmenata DNK (duZine oc¢itavanja manje od 1000 bp). Za izdva-
janje ovakvih ocitavanja moze se koristiti sekvencioniranje partner-uparenih
ocitavanja.

Sekvenceri prvo izdvajaju duge DNK fragmente neke fiksirane duzine oc¢itavanja
(npr. 10000 bp). Potom dodaju takozvane adapter sekvence® na krajeve svakog
fragmenta (slika 3.6(a)). Zatim se vrsi seCenje fragmenta levo i desno od adapter se-
kvence (slika 3.6(b)). Na kraju se uparena oc¢itavanja ekstrahuju sekvencioniranjem
uparenih o¢itavanja (slika 3.6(c)).

Orijentacije uparenih oc¢itavanja o¢itanih od strane sekvencera partner-uparenog
i uparenog oc¢itavanja se razlikuju. Sekvenceri partner-uparenih oc¢itavanja daju dva
oCitavanja sa oba kraja svakog fragmenta DNK u spoljasnjoj orijentaciji umesto u
unutrasnjoj. Npr. za DNK fragment sa slike 3.5 sekvencioniranje partner-uparenih

oCitavanja ¢e dati:

°Tlumina je americka kompanija koja je proizvodila visokopropusne sekvencere (omoguéavaju
sekvencioniranje velikog broja o¢itavanja odjednom (engl. high-throughput sequencers)).

6 Adapter sekvence su kratke hemijski sintetizovane sekvence nukleotida koje se mogu vezati
za krajeve nepoznatih DNK sekvenci i neophodne su u nekim koracima sekvenciranja.
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Slika 3.6: Sekvencioniranje partner-uparenih ocitavanja [12]

o TGATGCACGCCGTAAGGTGCTGAGT
o TACGTTCTGAACGGCAGTACAAACT

Tako protokol za sekvencioniranje partner-uparenih ocitavanja moze izdvojiti
uparena ocitavanja velike duzine ocitavanja, on zahteva veéi broj ulaznih kopija
genoma za pripremu sekvencerskih biblioteka i sklon je greskama pri preklapanju

oCitavanja (engl. ligation errors).

3.3 Asembliranje de novo genoma za kratka
ocitavanja

Druga generacija tehnika sekvencioniranja omogucava dobijanje skupa jednostra-
nih ili uparenih kratkih oc¢itavanja celokupnog genoma. Asembliranje de novo ima
za cilj da izvrsi preklapanje oc¢itavanja u ispravnom redosledu i rekonstruise genom.

Problem asembliranja genoma je racunski tezak. Cak i kada ne postoji greska
sekvencioniranja, ovaj problem je ekvivalentan problemu superstringa za koji se
zna da je NP-kompletan [8]. Problem superstringa predstavlja problem pronala-
Zenja superstringa na osnovu skupa stringova S, gde je superstring najkraci string
P takav da je svaki string s iz skupa S podstring stringa P. Na primer, ako je
S = {ACATGC, ATGCGTGT,GTGTACGT?}, onda je odgovarajuci superstring
ACATGCGTGTACGT.

Postoji veliki broj de novo asemblera za asembliranje kratkih oc¢itavanja. OpSte
reSenje ukljucuje cetiri koraka. U prvom koraku se koriguju greske u ocitavanjima
(opisano u poglavlju 3.4). Na osnovu korigovanih ocitavanja, u drugom koraku
se vrsi spajanje o¢itavanja preklapanjem (opisano u poglavlju 3.5). U idealnom
slucaju, tezi se spajanju svih ocitavanja tako da se formira kompletan genom, ali

kako se zbog ponovaka javljaju dvosmislenosti, to nije moguce. Postoje¢e metode,
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radi razresavanja dvosmislenosti, preklapanjem ocitavanja prvo grade kontinuirane
sekvence, takozvane kontige (engl. contigs). Kontige obitno predstavljaju jednu
konsenzus nisku’. Algoritmi za konstrukciju kontiga bi¢e obradeni u poglavlju
3.5. Zatim, koriste¢i uparena ocitavanja, vrsi se rekonstrukcija redosleda kontiga
tako da se formiraju skafoldi (engl. scaffolds). Svaki skafold je niz kontiga, a jos
se naziva i superkontig ili metakontig. Na kraju se vrsi preuredivanje oc¢itavanja
u skafoldima kako bi se popunile praznine izmedu susednih kontiga. Opisani koraci

su prikazani na slici 3.7.

Izgradnja kontiga

lzgradnja skafolda

HE—E B

Popunjavanje praznina

Slika 3.7: Sekvencioniranje de novo genoma za kratka ocitavanja [12]

3.4 Korekcija gresaka

Ukoliko se neki k-mer pojavljuje u ulaznim ocitavanjima jednom ili veoma mali
broj puta, velika je verovatnoca da je on nastao kao posledica gresaka prilikom ocita-
vanja i da ne treba da se nade u rekonstruisanom genomu. Sa druge strane, za k-mer
koji se pojavljuje veliki broj puta u ulaznim ocitavanjima sa velikom sigurnoséu se
moze tvrditi da nije posledica gresaka pri o¢itavanju. Ove razlike se mogu iskoristiti
za filtriranje gresaka u k-merima i selektivno uklanjanje iz skupa podataka oc¢itava-
nja koja sadrze greske [12]. Greske u o¢itavanjima mogu zbuniti de novo asemblere.

Da bi se to izbeglo, vrsi se korigovanje tih gresaka pre pocetka asembliranja genoma.

"Niska sastavljena od najfrekventnijih nukleotida na pozicijama poravnatih sekvenci.
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Brojanje k-mera

Jedan konceptualno jednostavan, ali osnovni problem je brojanje k-mera. Bro-
janje k-mera se prvenstveno koristi u korekciji gresaka u oc¢itavanjima, ali moze biti
koriséeno i u koraku asembliranja, detekciji ponovaka i kompresiji genomskih poda-
taka. Ima znacajnu ulogu u utvrdivanju da li je doslo do gresaka u ocitavanju ili je
u pitanju jednonukleotidni polimorfizam.

Problem brojanja k-mera se definiSe nad ulaznim skupom ocitavanja i parame-
trom k. Iz ovog skupa, potrebno je izdvojiti podskup Z svih moguéih k-mera i
odrediti njihove frekvencije. Iako jednostavan problem, zbog velike koli¢ine poda-
taka, on se ne moze resavati naivnim pristupima, ve¢ su potrebni napredni algoritmi
i strukture podataka kako bi problem bio efikasno resen. U nastavku ée biti razma-

trana Cetiri reSenja:

e Algoritam jednostavno hesiranje
e Algoritam JellyFish

e Algoritam BFCounter

e Algoritam DSK

Jednostavno heSiranje - Problem brojanja k-mera moze biti reSen implemen-
tacijom asocijativnog niza koriste¢i heSiranje. Hesiranje je tehnika kojom se vrsi
preslikavanje skupa kljuceva na tabelu znacajno manjih dimenzija. Idealno bi bilo
da funkcija za svaki klju¢ daje jedinstvenu poziciju. Ta funkcija naziva se hes funk-
cija, a tabela koja se koristi u tom postupku zove se he$ tabela. Kada je k£ malo
(npr. manje od 10), u procesu brojanja k-mera koristi se savrseno heSiranje. Sa-
vrieno heSiranje garantuje da neée doé¢i do kolizije®. To je moguée kada se tacno
zna koji skup kljuc¢eva ée biti hesiran prilikom dizajniranja hes funkcije. Ukoliko je
k veliko, algoritam jednostavnog hesiranja ¢e zahtevati previse prostora.

Algoritam JellyFish - Moguce je smanjiti prostornu slozenost algoritma jed-
nostavnog hesiranja koriste¢i mehanizam otvorenog adresiranja. Otvoreno adre-
siranje je nacin reSavanja kolizije u he§ tabelama. Kada se desi kolizija, trazi se
sledec¢a slobodna lokacija u hes tabeli za smeStanje vrednosti. Postoje tri metode

otvorenog adresiranja: linearno popunjavanje, kvadratno popunjavanje i du-

8Izraz koji potice od latinske reci collisio i znaci sudar, sukob. U ovom kontekstu, moguée je
da hes funkcija za dva razli¢ita k-mera da istu vrednost, te kazemo da su ta dva k-mera u koliziji,
tj. sukobu.
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plo heSiranje. Mechanizam otvorenog adresiranja se koristi u algoritmu JellyFish
¢ija ¢e implementacija detaljnije biti objasnjena u poglavlju 4.1.

Algoritam BFCounter - U mnogim aplikacijama, od znacaja su samo k-meri
koji se pojavljuju najmanje ¢ puta. Kada bi moglo da se izbegne ¢uvanje k-mera
koji se pojavljuju manje od ¢ puta, sacuvalo bi se mnogo memorije. Pol Melsted
(engl. Pdll Melsted) je predlozio algoritam BFCounter koji broji samo k-mere koji
se pojavljuju najmanje ¢ puta. On koristi counting Bloom filter” da odredi da li se
k-mer pojavljuje najmanje ¢ puta [12].

Algoritam DSK - Iako je BFCounter prostorno efikasan, njegova prostorna
slozenost i dalje zavisi od broja k-mera u skupu o¢itavanja. Gijom Rizk (u originalu
Guillaume Rizk) predlaze algoritam koji se naziva DSK. Ideja ovog algoritma je
da se skup k-mera podeli u razli¢ite liste tako da svaka lista bude smestena na disk
koristec¢i D bitova. Zatim, za svaku listu, k-meri iz liste se dalje dele u podliste tako
da svaka podlista moze biti saCuvana u memoriji koriste¢i M bitova. Na kraju, fre-
kvencije k-mera u svakoj podlisti se izraCunavaju algoritmom JellyFish. Algoritam

DSK ¢e biti detaljno objasnjen u poglavlju 4.2.

3.5 Konstrukcija kontiga

Nakon Sto su sva ocitavanja korigovana, moze se vrsiti njihovo spajanje radi

formiranja kontiga. Postoje dva pristupa za konstrukciju kontiga:

e pristup baznog prosirenja (base-by-base pristup)

e De Brojnov grafovski pristup

Pristup baznog proSirenja

Pristup baznog prosirenja rekonstruise svaku kontigu tako sto je prosiruje bazu
po bazu. Metod pocinje tako Sto se nasumicno bira oc¢itavanje koje ée sluziti kao
sablon. Zatim se oc¢itavanja poravnavaju na oba kraja Sablona (5" kraj i 3’ kraj). Na
osnovu poravnanja se dobija konsenzusna nukleotidna baza'® i sablon se njome

prosiruje.

9Prostorno efikasna probabilisticka struktura podataka koja dozvoljava dodavanje bilo kojih
k-mera u nju i ispitivanje da li se k-mer pojavljuje najmanje q puta.
10Baza koja se pojavljuje najveéi broj puta na odredenoj poziciji u poravnanju.
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Na slici 3.8 je prikazan jedan korak baznog prosirenja. Na vrhu je data sekvenca

koja predstavlja Sablon, a ispod nje sedam ocitavanja poravnatih na 3’ kraju Sablona.

Kontiga lzvodljivo prosirenje

ACTACGTAGACCACACGTAGC
CACGTAGCTC
ACGTAGCTCT
Ocitavanja se ACGTAGCTCT
preklapaju sa CGTAGCCCTG
kontigom CGTAGCTCTG
GTAGCCCTGA
TAGCTCTGAT

Slika 3.8: Jedan korak baznog proSirenja [12]

Pravougaonik pokazuje da su baze C' i T izvodljivo prosirenje Sablona. Kako je T'
konsenzusna baza, metod baznog prosirenja ¢e proSiriti kontigu bazom 7. Bazno
prosirenje se ponavlja sve dok ima konsenzusa. Zatim se prestaje sa proSirenjem i
dobija se kontiga. Prosirenje se izvodi i na 3’ kraju i na 5 kraju Sablona.

Iako je bazno proSirenje jednostavno, ono ¢esto daje kratke kontige zbog dva
problema. Prvo, pocetni Sablon je nasumic¢no izabrano ocitavanje. Ukoliko ono
sadrzi greske sekvencioniranja ili se nalazi u ponovku, to ¢e uticati na proSirenje.
Drugi problem je sto se moze desiti da se Sablon proSiri u neki od ponovaka. Ponovak

stvara grane koje gore navedeni pristup ne moze da razresi.

De Brojnov grafovski pristup

De Brojnov grafovski pristup je zasnovan na De Brojnovim grafovima. Ovaj
pristup su uveli Ramana Idjuri (engl. Ramana Idury) i Majkl Voterman (engl. Mic-
hael Waterman) u njihovoj knjizi [7]. Ovaj pristup je danas glavni za asembliranje
kratkih ocitavanja.

Neka je dat skup ocitavanja R i parametar k. De Brojnov graf je graf H =
(V, E), gde je V skup svih k-mera skupa R, a F skup svih grana u grafu. Ako su u
i v prefiks duzine k i sufiks duzine k neke podniske duzine k + 1 iz R, respektivno,
k-meri w i v formiraju granu (u,v) € E. Pod pretpostavkom da je N ukupna duZina

svih oc¢itavanja iz R, De Brojnov graf moze biti konstruisan u O(N) vremenu [12].
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Algoritam za konstrukciju De Brojnovog grafa na osnovu ocitavanja i parametra k
je implementiran u okviru ovog rada i bi¢e detaljno opisan u poglavlju 4.3.

Na slici 3.9(a) je prikazan De Brojnov graf Hs izgraden na osnovu skupa k-mera
R ={ACGC,CATC,GCA}, pri ¢emu je {AC, AT,CA,CG,GC, TC} skup ¢vorova.

Preklapanje k-mera koji odgovaraju granama grafa Hy je prikazano na slici 3.9(b).

ACG
CGC

CAT

& &S
(a) (b)

Slika 3.9: Konstrukcija De Brojnovog grafa [12]

Genomska sekvenca se moze rekonstruisati identifikovanjem Ojlerove putanje
grafa Hj. Ojlerova putanja je putanja koja obilazi svaku granu grafa Hj tac¢no
jednom. Ojlerova putanja grafa Hj moze biti izracunata u O(n) vremenu, ako Hj
ima n grana. Na primer, na slici 3.9(a) postoji jedinstvena putanja od ¢vora AC
do ¢vora T'C'. Preklapanjem svih ivica 3-mera u redosledu putanje (slika 3.9(b))
dobija se sekvenca ACGCATC'. Sekvenca ACGCATC je zapravo superstring for-
miran preklapanjem ocitavanja i dobijen na osnovu De Brojnovog grafa za skup R.
Medutim, Ojlerova putanja ne mora biti jedinstvena u Hy.

Neka je skup o¢itavanja R = {AAGATC,GATCGAT,CGATGA, ATGATT,
GATTT} ineka je k = 3. U De Brojnovom grafu Hs za dati skup R postoje dva

ciklusa, te ¢e postojati i dve Ojlerove putanje. Na slici 3.10 je prikazan graf Hj.

TCG

Slika 3.10: De Brojnov graf sa dva ciklusa [12]
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Ukoliko se prvo obide gornji ciklus, dobija se AAGATCGATGATTT, a ukoliko
se prvo obide donji ciklus, dobija se AAGATGATCGATTT. Primer sa slike 3.10
pokazuje da Ojlerova putanja mozda nece uvek dati ispravnu sekvencu ili mozda
nece uvek postojati u nekom grafu Hy.

U nastavku ¢e se govoriti o De Brojnovom grafovskom asembleru u slucaju kada:

e ne postoji greska sekvencioniranja

e postoji greska sekvencioniranja

De Brojnov asembler bez greske sekvencioniranja

Kako Ojlerova putanja nije jedinstvena i mozda i ne postoji, ne tezi se dobijanju
kompletnog genoma. Umesto toga, tezi se dobijanju skupa kontiga. U grafu Hy,
kontiga predstavlja najduzu putanju ¢iji su svi ¢vorovi (osim pocetnog i krajnjeg)
unutrasnjeg i spoljasnjeg stepena 1. Takva putanja se naziva maksimalnom prostom
putanjom.

Za De Brojnov graf Hj sa slike 3.10 mogu se konstruisati ¢etiri kontige: AAGAT,
GATCGAT, GATGAT, GATTT. Parametar k je veoma vazan. Za razli¢ito k,
mogu se dobiti razli¢iti skupovi kontiga. Slika 3.11 ilustruje ovaj problem na De
Brojnovom grafu za skup R = {AAGATC,GATCGAT, CGATGA, ATGATT,
GATTTY} u slucajevima kada je k =41k =5.

[ 2262 || acat |5 earc || arce }o{ tcea || cear |

H4
[ arrr }{ earr k{ tear | area f{ carc |
[ aacar }5{ acatc | [ carce |+ atcea || Tceat | | coate |
H:
[ carrr | (16arT k{ Atcar | |carea |
Slika 3.11: De Brojnovi grafoviza k =41k =5 [12]
Kada je £ = 4, H, je prosta putanja i moze se konstruisati jedna kontiga

AAGATCGATGATTT. U slucaju da je k = 5, Hjs sadrzi pet povezanih kom-
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ponenti, svaka predstavlja prostu putanju i na osnovu toga moze se konstruisati pet
kontiga: AAGATC, GATCGAT, CGATGA, ATGATT, GATTT.

Prethodna razmatranja pokazuju da je izbor parametra k veoma vazan. Kada je
k malo (pogledati Hs naslici 3.10), postoji veliki broj grana zbog ponovaka i rezultat
je veliki broj kratkih kontiga. Kada je k veliko (pogledati Hs na slici 3.11), neki
k-meri nedostaju, sto rezultuje nepovezanim komponentama, koje takode generisu
veliki broj kratkih kontiga. Zato je potrebno identifikovati adekvatno k£ kako bi
se pronasla ravnoteza izmedu ova dva problema. Identifikacija adekvatnog k bice

opisana u nastavku teksta.

De Brojnov asembler sa greskama sekvencioniranja

Kod De Brojnovog asemblera bez gresaka sekvencioniranja pretpostavka je bila
da ne postoje greske sekvencioniranja u ocitavanjima, Sto je nerealno. Kada postoje
greske, pokuSava se njihovo uklanjanje redukovanjem Suma u De Brojnovom grafu.
Resenje koje ¢e se razmatrati su predlozili Danijel Zerbino (engl. Daniel Zerbino) i
Ivan Birni (enlg. Fwan Birney). Kratka ocitavanja imaju nisku stopu greske (sadrze
jednu gresku na svakih 100 baza), a veéina k-mera sadrzi najvise jednu gresku.
Ovakvi k-meri sa greskom mogu kreirati dve vrste anomalija u De Brojnovom grafu:
vrh (8pic) i mehurié.

Vrh je putanja duzine najvise k gde svi unutrasnji ¢vorovi imaju ulazni i izlazni
stepen 1, dok jedan od njihovih krajeva ima ulazni ili izlazni stepen 0. To moze
proizvesti potencijalnu kontigu duzine najvise 2k.

Slika 3.12(a) predstavlja visestruko poravnanje skupa od pet ocitavanja, gde
trece oCitavanje ima gresku sekvencioniranja (prikazana podebljanim fontom). Slika
3.12(b) predstavlja De Brojnov graf koji odgovara skupu ocitavanja sa prvog dela
slike i vrh koji je formiran usled jednog nepoklapanja u jednom ocitavanju, tj. usled
pomenute greske. Brojevi u zagradama oznacavaju mnogostrukost 4-mera (broj
pojavljivanja 4-mera u ocitavanjima). Ovaj vrh se moze ukloniti iz De Brojnovog
grafa, ali uklanjanje jednog vrha moze generisati nove vrhove. Zbog toga, procedura
uklanjanja mora uklanjati vrhove rekurzivno.

Mehurié se sastoji od dve razli¢ite kratke putanje sa istim pocetnim i krajnim
¢vorovima u De Brojnovom grafu, pri ¢emu su te dve putanje zapravo kontige koje se
razlikuju u samo jednom nukleotidu. Na primer, slika 3.13(a) sadrzi skup o¢itavanja
gde trece o¢itavanje ima jedno nepoklapanje. Slika 3.13(b) prikazuje odgovarajuci

De Brojnov graf i jedan mehurié¢ koji se formira.
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GACTCCGANN (sx) (4x) (4x) (3x) (2x)
NGACTCCGAN - —3 GACT }—{ actc }| cTce || Tece || ceea s e
NNGACTTCGA
NNNGACTCCG acTT }{ cTre 5 TrCG | Tcea
NNNNGACTCC (1x) (1x) (1) (1x)

(a) (b)

Slika 3.12: Formiranje vrha [12]
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Slika 3.13: Formiranje mehurica [12]

Gornja putanja mehuri¢a predstavlja GACTCCGAG, dok donja putanja predsta-
vlja GACTTCGAG. Kada su dve putanje u mehuri¢u veoma sli¢ne, putanja sa
nizom mnogostukoséu ¢e verovatno biti ona koja ée biti odbacena. Moze se po-
kusati sa spajanjem mehuri¢a. U ovom primeru, dve putanje imaju samo jedno
nepoklapanje. Budud¢i da su ¢vorovi u donjoj putanji nize mnogostrukosti, vrsi se
spajanje mehuri¢a i dobija se graf na slici 3.12(c). Preciznije, moze se definisati
tezina putanje w; — wy — ... = w, kao Y0 f(w;), gde je f(w;) mnogostrukost
od w;. Prilikom spajanja dve putanje koje pripadaju istom mehuri¢u, zadrzava se
ona sa vecom tezinom.

Nakon sto se uklone vrhovi i spoje mehuriéi u De Brojnovom grafu, moze se
dalje redukovati Sum u grafu uklanjanjem k-mera sa mnogostrukoséu manjom ili
jednakom nekom pragu.

Kombinovanjem ove tri tehnike: (1) otklanjanje vrhova, (2) spajanje mehurica i
(3) filtriranje k-mera sa niskom mnogostrukoséu dobija se algoritam Velvet [19] za

manipulaciju De Brojnovim grafovima i sastavljanje genomske sekvence.
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Kako izabrati k?

Odabir parametra k£ moze znacajno uticati na performanse De Brojnovog algo-
ritma. Pokretanjem algoritma Velvet za viSe razli¢itih parametara k, moze se izbeci
odabir jedinstvenog k. Nakon izvrSavanja ovog algoritma vrsi se grupisanje i spa-
janje dobijenih kontiga. Jedan od problema je Sto kontige dobijene za razli¢ito k
imaju razlicit kvalitet. Kontige dobijene na osnovu Hj, gde je k malo, veoma su
tacne. Medutim, takve kontige su kratke, jer postoji veliki broj grana zbog pono-
vaka. Kontige dobijene na osnovu Hj gde je k veliko su duze, ali one mogu sadrzati
mnogo gresaka.

IDBA asembler!! poc¢iva na ideji da ne treba graditi De Brojnov graf nezavisno
za razli¢ite k. Umesto toga, IDBA gradi De Brojnov graf Hj postepeno krec¢uéi od
malih £ i iduéi ka veé¢im. Kada je k£ malo, mogu se dobiti visokokvalitetne kontige,
iako su kratke. Zatim se ove kontige koriste za ispravljanje gresaka u ocitavanjima.
Postepeno se izgraduje De Brojnov graf Hy za sve vece k. Kako su oc¢itavanja u R
korigovana, to je Sum u grafu Hy redukovan. Na ovaj nacin se za veliko & omogucava

dobijanje dugih kontiga visokog kvaliteta.

YUIDBA - A Practical Iterative de Bruijn Graph De Novo Assembler.
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Glava 4
Implementirani algoritmi i rezultati

U glavi 3 data je bioloska osnova i motivacija za algoritme koji se primenjuju u
sekvencioniranju genoma. U ovom poglavlju ¢e biti dati opisi implementacije tih al-
goritama u programskom jeziku Elixir sa osvrtom na njihovu prostornu i vremensku

slozenost, kao i opisi aplikacije i rezultati izvrSavanja algoritama u okviru nje.

4.1 Algoritam JellyFish

Algoritam JellyFish je algoritam koji se koristi za brojanje k-mera, a kao potpro-
gram programa za korigovanje gresaka u ocitavanjima. Pseudokod ovog algoritma
dat je na slici 4.1.

Neka je h he§ funkcija, Z niz k-mera i H[0..& — 1] hes tabela koja ¢uva niz
Z, gde je N = |Z] i « faktor opterecenja (0 < a < 1). Potrebno je izgraditi
tabelu Count[0..2 — 1], gde Count[i] ¢uva broj pojavljivanja za k-mer H[i]. Za
svaki k-mer z iz Z vrsi se njegovo hesiranje u neku vrednost H [i], gde se vrednost
indeksa i izra¢unava pomocu hes funkcije h sa parametrom z. Ako je vrednost H|i]
postavljena i razli¢ita od z, z se ne moze ¢uvati u H|[i], odnosno doslo je do kolizije.
Ona moze biti razresena pomocéu mehanizma otvorenog adresiranja. Na primer,
kolizija se moze razresiti linearnim popunjavanjem. Kada se kolizija dogodi, indeks
i se uvecava za jedan sve dok se ne pronade prvo prazno mesto H|[i] ili mesto gde
H[i] ima Zeljenu vrednost z.

Funkcija hashEntry() sa slike 4.2 ilustruje 8emu linearnog popunjavanja za raz-
reSavanje kolizije. Ako hashEntry(H, z, h, %) vraca indeks i za koji vrednost H [i]
nije postavljena, onda z ne postoji u hes tabeli i postavlja se da vrednost H|[i] bude

z, pri emu se njegov broj pojavljivanja C'ount[i| postavlja na jedan. U suprotnom,
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Algoritam JellyFish(Z, a, h)

Ulaz: Z je skup od N k-mera, a je faktor opterec¢enja koji kontrolise veli¢inu
hes tabele i h je hes funkcija.

Izlaz: Broj pojavljivanja svakog k-mera u skupu Z.

1: Kreirati praznu he§ tabelu H[1..Y] tako da svaki ulaz zahteva 2k bitova
2: Kreirati praznu tabelu Count[1..=-] tako da svaki ulaz zahteva 32 bita

3: foreach k-mer z € Z do:

(0}

4: i = hashEntry(z, h, %),

5: if H[i] is empty then

6: HJi] = z and Count[i] = 1;
7 else

8: Countli] = Countli] + 1;
9: end if

10: end for

11: Output (H[i], Countli]) za sve ulaze H[i] razli¢ite od 0.

Slika 4.1: JellyFish algoritam [12]

ako hashEntry(H,z, h, %) vraca indeks i za koji je vrednost H|[i] jednaka z, broj
pojavljivanja C'ount[i| za k-mer z se uvecava za jedan. Nakon $§to su svi k-meri iz
Z obradeni, prikazuje se uredeni par (H[i], Count[i]) koji sadrzi k-mer i njegov broj

pojavljivanja, za sve vrednosti H[i| razli¢ite od nule.

Algoritam hashEntry(H, z, h, size)

1: i = h(z) mod size;

2: while H[i] # z do

3: i =i+ 1 mod size; /* linearno popunjavanje */
4: end while

5: Return ¢;

Slika 4.2: Funkcija hashEntry [12]

Algoritam JellyFish je efikasan, ukoliko ne postoji kolizija. U praksi je oc¢ekivani
broj kolizija manji, ukoliko za faktor opterecenja vazi @ < 0.7. Zatim, ocekivano
vreme izvrSavanja je O(N). Sto se tice prostorne slozenosti, tabele H i Count
zahtevaju g(Zk + 32) bitova, pod pretpostavkom da broj zauzima 32 bita [12].

Uradene su dve implementacije ovog algoritma. Prva implementacija simulira

prikazani pseudokod, dok druga implementacija koristi mapu iz Elixir-a i njen meha-
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nizam razreSavanja kolizija. Kako je druga implementacija efikasnija, ona se koristi
u aplikaciji i eksperimentalni rezultati za nju su prikazani u poglavlju 4.7.

Na listingu 4.1 moze se videti implementacija funkcije calculate algoritma Jelly-
Fish, koja racuna broj pojavljivanja svakog k-mera u datoj listi k-mera. Argumenti
ove funkcije su lista k-mera i prazna mapa count_table koja na kraju izvrSavanja
funkcije treba za svaki k-mer iz liste da sadrzi informaciju koliko se puta pojavljuje
u toj listi. Ona rekurzivno za svaki k-mer proverava da li on ve¢ postoji u mapi
count_table. Provera se vrsi pomocu funkcije Map.get/2. Ako je povratna vrednost
ove funkcije nil, to znaci da dati k-mer ne postoji u mapi count_table, da ga treba
dodati i dodeliti mu vrednost jedan. U suprotnom, treba samo azurirati trenutnu
vrednost mape za dati k-mer, odnosno uvecati je za jedan. Dodavanje novog ele-
menta u mapu i azuriranje ve¢ postojeceg izvrseno je pomocu funkcije Map.put/3. U
ovoj implementaciji je iskoriS¢éena mogucénost da se promenljivoj count table dodeli

vrednost ¢itavog if bloka, umesto da se dodela vrednosti promenljivoj vrsi unutar
bloka.

def calculate([], count_table), do: count_table
def calculate([head|tail], count_table) do
count_table = if (Map.get(count_table, head) == nil) do
Map.put (count_table, head, 1)
else
Map.put (count_table, head, Map.get(count_table, head) + 1)
end
count_table = calculate(tail, count_table)

end

Listing 4.1: Pomo¢na funkcija calculate

Moguce je paralelizovati izvrSavanje algoritma JellyFish, jer se pojedinacni re-
zultati izvrSavanja mogu objediniti i od njih se moze dobiti jedan krajnji rezultat.
Paralalizacija je u Elixir-u implementirana pomoc¢u modula Task. Najpre se ulazni
skup podataka deli na onoliko podskupova koliko racunar ima procesora. Zatim
se za svaki podskup kreira task pomocu funkcije Task.async/1. Task predstavlja
proces unutar koga se pokrece algoritam JellyFish. Funkcija Task.await/1 kao ar-
gument prima kreirani proces i ¢eka da proces zavrsi izvrSavanje i posalje poruku
sa rezultatima izvrSsavanja. Rezultati se na kraju sabiraju i dobija se konacan rezul-
tat za Citav polazni skup podataka. Na ovaj nacin izvrSavanje je paralelizovano, a

ostvareno ubrzanje ¢e biti i eksperimentalno pokazano u poglavlju 4.7.

47



GLAVA 4. IMPLEMENTIRANI ALGORITMI I REZULTATI

4.2 Algoritam DSK

Algoritam DSK je jo§ jedan algoritam za brojanje k-mera, ali vremenski i pro-

storno efikasniji od algoritma JellyFish. Na slici 4.3 se moze videti pseudokod ovog

algoritma.
Algoritam DSK(Z, M, D, h)
Ulaz: Z je skup od N k-mera, M (bitova) je veli¢ina memorije za ¢uvanje
lista, D (bitova) je veli¢ina diska za ¢uvanje podlista i h je he$ funkcija.
Izlaz: Broj pojavljivanja svakog k-mera u skupu Z.
1: Niist = %TN7
2: Nsublist = 5(72(];;_)3]\42)7
3: for ¢ = 0 to nye — 1 do
4: Inicijalizovati skup praznih podlista dp, ..., d,,,,,.,—1 na disku
5: for each k-mer z € Z do
4: if h(z) mod nys = @ then
5: j = (h(z) div nyist) mod nuprist;
6: Upisati z na disk u podlistu d;
T end if
10: end for
11: for 7 = 0 to Ngupist — 1 do
12: Ucitati j-tu podlistu d;;
13: Pokrenuti JellyFish(d;,0.7, h) za ispisivanje broja pojavljiva-
nja svakog k-mera u podlisti d;
14: end for
15: end for

Slika 4.3: Funkcija DSK algoritam [12]

Neka je dat skup k-mera Z, broj bitova D na disku za ¢uvanje svake liste u koju
se smestaju k-meri, broj bitova M u memoriji za ¢uvanje svake podliste k-mera i hes
funkcija h. Prvo se k-meri iz skupa Z dele u ng lista priblizno sliéne duzine. Kako

disk ima D bitova i svaki k-mer moze biti reprezentovan u 2k bitova, svaka lista

moze cuvati Iy = % k-mera. Kako je NV broj k-mera u Z, to je nyq = nf\_[t = %.
18

Ovo deljenje se obavlja hes funkcijom A koja ravnomerno mapira sve k-mere u ngg

lista. Preciznije, za svaki k-mer z iz skupa Z, z se dodeljuje i-toj listi, ako je h(z)

mod ny = . Zatim, svaka lista se dalje deli u podliste, pri ¢emu je svaka duZzine

Lsuprist- Svaka podlista ée biti obradena u memoriji pomocu algoritma Jelly Fish, koji
0.7M

zahteva %’%(2k+32) bitova. Kako memorija ima M bitova, tako je lgpist = DR
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. . .  nue . D(2k+32)
Broj podlista je ngupiist = nsibl;t = 0.(7(2]{)M.

Svaka lista je podeljena u podliste he§ funkcijom h. Preciznije, za svaki k-

mer s u i-toj listi, s je dodeljen j-toj podlisti, ako je (%) mod Ngupiist = J. Za
svaku podlistu duzine lgp;s¢ = 0.7TM2k + 32, koriste¢i M bitova, vrsi se brojanje
pojavljivanja svakog k-mera u podlisti koriste¢i algoritam JellyFish(d;,0.7,h) sa
slike 4.1.

Algoritam DSK ¢e zapisati samo jednom na disk svaki k-mer iz Z, iako ¢e svaki
k-mer procitati n; puta. Stoga, algoritam nece generisati mnogo pristupa disku
radi pisanja. Sto se ti¢e vremenske slozenosti, za i-tu iteraciju algoritam numerise
sve k-mere iz Z, Sto oduzima O(N) vremena. Zatim, algoritam identifikuje % k-
mera koji pripadaju i-toj listi i zapisuje ih na disk, $to oduzima O(£) vremena.
Nakon toga, algoritam c¢ita % k-mera i izvodi brojanje, sto oduzima O(%) vremena.
Tako da svaka iteracija zahteva O(N + £) = O(N) vremena, gde je N > 2. Kako
je nyst = % broj iteracija, algoritam se izvrsava u O(kN?) otekivanom vremenu.
Kada je D = 0(N), algoritam se izvrsava u O(kN) ocekivanom vremenu.

Minimizacija broja pristupa disku u implementaciji ovog algoritma nije ostva-
rena, jer u Elixir-u ne postoji kontrola za to, ve¢ je algoritam implementiran samo
prateéi osnovnu ideju. Osnovna ideja je da se ulazna lista k-mera podeli na vise
manjih podlista nad kojima ¢e se pokrenuti algoritam JellyFish i da se rezultati
pojedinac¢nih pokretanja objedine i prikazu kao krajnji rezultat. Ovakva podela je
izuzetno vazna u situacijama kada se zbog nedovoljne koli¢ine memorije kompletni
podaci ne mogu istovremeno obradivati.

Hes funkcija h, koja se koristi i u algoritmu DSK i u algoritmu JellyFish, u
okviru ovog rada je predstavljena funkcijom pattern to number koja koristi po-
moénu funkciju symbol _to number. Pomoéna funkcija symbol_to number kodira
nukleotide pomoéu mape, gde su A, T', C' i G kljucevi sa vrednostima 00, 01, 10,
11, respektivno. Funkcija pattern_to number prvo na osnovu stringa pattern for-
mira listu karaktera chars pomocéu funkcije String.graphemes/1. Zatim se funkcijom
Enum.map/2 kreira nova lista mapped chars transformacijom svakog karaktera li-
ste chars pomocu funkcije symbol to number. Nova lista karaktera se spaja u
string new_ pattern pomocu funkcije Enum.join/2. Na kraju se string new pattern
pretvara u ceo broj funkcijom String.to_integer/2 i vrac¢a kao povratna vrednost
funkcije pattern_to number. Implementacija ovih funkcija u Elixir-u moze se videti

na listingu 4.2.
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def symbol_to_number (c) do
map = %{HAII => uoon’ N => Ilolll, non o=> Illoll’ ng" o => ”11"}
map [c]

end

def pattern_to_number (pattern) do

chars = String.graphemes(pattern)

mapped_chars = Enum.map(chars, fn char -> symbol_to_number (char)
end)

new_pattern = Enum.join(mapped_chars, "")

String.to_integer (new_pattern, 10)

end

Listing 4.2: Funkcija pattern_to number i pomoéna funkcija symbol to number

4.3 Algoritam DeBrujyinGraph

De Brojnov grafovski pristup je jedan od pristupa u izgradnji kontiga koji se da-
nas najcesce koristi. Cilj ovog algoritma je da pronade sve kontige odredene veli¢ine,
a uz pomo¢ De Brojnovog grafa. Slika 4.4 daje pseudokod ovog jednostavnog me-
toda koji na osnovu skupa ocitavanja R i parametra k najpre izgraduje De Brojnov

graf Hy, a zatim pronalazi sve maksimalne proste putanje i od njih formira kontige.

Algoritam DeBrujinAssembler(R, k)

Ulaz: R je skup ocitavanja i k je parametar De Brojnovog grafa.
Izlaz: Skup kontiga A.

1: Generisati De Brojnov graf Hy za skup R;

2: Izdvojiti sve maksimalne proste putanje u Hy kao kontige;

Slika 4.4: De Brojnov grafovski asembler [12]

U okviru ovog rada, implementiran je algoritam DeBrujinGraph koji se koristi
u prvom koraku De Brojnovog grafovskog asemblera. Argumenti ovog algoritma su
string koji predstavlja jedno ocitavanje iz skupa ocitavanja R i parametar k. Prvi
korak je kreiranje skupa k-mera na osnovu ocitavanja i parametra k. 1z datog stringa
se izdvaja skup svih moguéih podstringova duzine k. Ovaj skup predstavlja ¢vorove
buduc¢eg De Brojnovog grafa. Na kraju se vrsi povezivanje svaka dva k-mera tako

da je prefiks prvog jednak sufiksu drugog i na taj nacin se kreira De Brojnov graf.
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Povratna vrednost algoritma je mapa koja predstavlja De Brojnov graf. Svaki
klju¢ mape predstavlja jedan ¢vor grafa, a njegova vrednost je lista k-mera koji

predstavljaju ¢vorove sa kojima pomenuti ¢vor formira granu.

4.4 Algoritam AllEulerianCycles

U poglavlju 3.5 je objasnjen pojam Ojlerove putanje i znac¢aj u procesu rekon-
strukcije genoma. U tom procesu, algoritam za pronalazenje Ojlerove putanje je
neophodan. Ovaj algoritam nije NP-kompletan i putanja se moze efikasno pronaci
[11]. Opis problema pronalazenja Ojlerove putanje na osnovu De Brojnovog grafa
moze se videti na slici 4.5. U okviru ovog rada implementiran je algoritam koji
pronalazi sve Ojlerove putanje u grafu i njegov pseudokod se moze videti na slici

4.6.

Problem Ojlerove putanje: Pronaé¢i Ojlerovu putanju u grafu.
Ulaz: Graf.
Izlaz: Putanja koja posecuje svaku granu u grafu ta¢no jednom.

Slika 4.5: Problem Ojlerove putanje

Pri pronalazenju svih Ojlerovih putanja u grafu problem je Sto neki ¢vorovi
mogu imati viSe izlaznih i ulaznih grana, te se ne moze jednoznacno odrediti ¢vor
koji treba slede¢i da se poseti. Broj ulaznih grana u dati ¢vor naziva se ulazni
stepen ¢vora, a broj izlaznih grana iz datog ¢vora izlazni stepen ¢vora. Sa druge
strane, u prostom usmerenom grafu u kome svaki ¢vor ima i ulazni i izlazni stepen
jednak jedan, moze se jednoznac¢no odrediti naredni ¢vor koji treba da se poseti, jer u
takvom grafu postoji samo jedan Ojlerov ciklus. Ideja algoritma AllEulerianCycles
je da se usmereni graf koji sadrzi n > 1 Ojlerovih ciklusa transformiSe na n prostih
usmerenih grafova koji sadrze tacno jedan Ojlerov ciklus. Ova transformacija ima
svojstvo da je lako invertibilna, odnosno na osnovu jedinstvenog Ojlerovog ciklusa
jednog od prostih usmerenih grafova moguce je rekonstruisati originalni Ojlerov
ciklus polaznog grafa.

Neka je dat ¢vor v iz grafa G koji ima ulazni stepen veéi od jedan sa ulaznom
granom (u, v) i izlaznom granom (v, w). KonstruiSe se jednostavniji (u, v, w)-obilazni

graf u kome se uklanjaju grane (u,v) i (v,w), a dodaje se novi ¢vor z zajedno sa
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granama (u,z) i (v, x). Nove grane (u, ) i (v, x) u obilaznom grafu nasleduju oznake
uklonjenih grana (u,v) i (v,w), respektivno. S obzirom na ulaznu granu (u,v) u
¢vor v, koji ima k izlaznih grana (v, w),..., (v, wy), moZe se konstruisati k razli¢itih
obilaznih grafova. Nikoja dva obilazna grafa nemaju isti Ojlerov ciklus. Cilj je
iterativno konstruisati svaki moguéi obilazni graf za dati graf sve dok se ne dobije
velika porodica prostih usmerenih grafova. Svaki od ovih grafova ¢e odgovarati

razli¢itom Ojlerovom ciklusu datog grafa [5].

Algoritam AllEulerianCycles(graph)
Ulaz: De Brojnov graf graph.
Izlaz: Sve Ojlerove putanje u De Brojnovom grafu graph.
1: AllGraphs = skup koji se sastoji samo od jednog grafa graph
2: while postoji slozeni graf G u skupu AllGraphs
3: v = ¢vor sa ulaznim stepenom veéim od jedan u grafu G
foreach ulazna grana (u,v) u évor v
NewGraph = (u,v,w)-obilazni graf grafa G
if NewGraph je povezan
Dodati NewGraph u skup AllGraphs
Ukloniti graf G iz skupa AllGraphs
foreach graf G iz skupa AllGraphs
0: Output Ojlerov ciklus u G

Slika 4.6: Algoritam AllEulerianCycles [5]

Funkcija calculate in_ degree, ¢ija je implementacija prikazana na listingu 4.3,
ra¢una ulazne stepene za sve ¢vorove datog grafa graph. Graf je u implementaciji
predstavljen mapom. Klju¢ mape je ¢vor grafa, a lista vrednosti kljuc¢a ¢vorovi
sa kojima dati ¢vor gradi grane u grafu, odnosno njegovi izlazni ¢vorovi. Ulazni
stepen ¢vora je broj grana koje ulaze u taj ¢vor, odnosno broj klju¢eva mape u
¢ijem skupu vrednosti se nalazi taj ¢vor. Funkcija calculate in_ degree koristi tri
pomocne funkcije: initialize, iterate keys i iterate wvalues. Pomocéna funkcija ini-
tialize inicijalizuje mapu all_degrees tako da joj kljuc¢evi budu ¢vorovi grafa i da
svaki ima vrednost nula. Pomoé¢ne funkcije iterate keys i iterate values omoguéa-
vaju da se u jednom prolazu kroz graf izra¢una ulazni stepen svakog ¢vora. Za svaki
¢vor grafa se prolazi kroz listu njegovih izlaznih ¢vorova i svakom od izlaznih ¢vrova
ulazni stepen se uvecava za jedan, odnosno njegova vrednost u mapi all_degrees
se uvecava za jedan. Funkcija iterate_keys sluzi za obilazak svih ¢vorova grafa, a

funkcija iterate wvalues za obilazak svih izlaznih ¢vorova za dati ¢vor i uveéavanje
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njihovih ulaznih stepena. U ovoj implementaciji je iskoris¢ena funkcija Map.keys,/1
koja vraca sve kljuceve date mape.

def iterate_values([], all_degrees), do: all_degrees
def iterate_values([head|tail], all_degrees) do
all_degrees = Map.put(all_degrees, head, Map.get(all_degrees,
head) + 1)
all_degrees = iterate_values(tail, all_degrees)

end

def iterate_keys([], graph, all_degrees), do: all_degrees

def iterate_keys([head|tail], graph, all_degrees) do
all_degrees = iterate_values(Map.get(graph, head), all_degrees)
all_degrees = iterate_keys(tail, graph, all_degrees)

end

def initialize([], all_degrees), do: all_degrees

def initialize([head|tail], all_degrees) do
all_degrees = Map.put(all_degrees, head, 0)
all_degrees = initialize(tail, all_degrees)

end

def calculate_in_degree (graph) do
all_degrees = initialize (Map.keys(graph), %{})
all_degrees = iterate_keys(Map.keys(graph), graph, all_degrees)

end

Listing 4.3: Funkcija calculate_in_ degree

4.5 Uputstvo za pokretanje aplikacije

Celokupna implementacija grafickog korisnickog interfejsa i algoritama je do-
stupna i moze se preuzeti sa adrese [1]. Kako Elixir nema naprednu podrsku za
graficki korisnicki interfejs i to nije njegova osnovna namena, za potrebe ovog rada
iskoriS¢ena je i podrska programskog jezika Python i integrisanog razvojnog okru-
zenja PyCharm [24].

Projekat je organizovan tako da se sastoji od cetiri foldera: data_ files, re-
sult_ files, source_ files i executables. U folderu data_ files nalaze se tekstualni faj-
lovi koji sadrze ulazne podatke na kojima je moguce testirati implementirane algo-
ritme (JellyFishData.txt, DSKData.tzt, DeBrujinGraphData.tzt, AllEulerianCycles-
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Data.tzt). U folderu result files nalaze se tekstualni fajlovi u kojima se nalaze rezul-
tati izvrsavanja algoritama (JellyFishOutput.txt, DSKOutput.tzt, DeBrujinGraphO-
utput.txt, AllEulerianCyclesOutput.trt). Format ulaznih i izlaznih fajlova za svaki
pojedinacni algoritam bice opisan u poglavlju 4.6. Folder source_ files sadrzi izvorne
fajlove u programskom jeziku Elixir u kojima se nalazi implementacija algoritama
(jellyfish.exs, dsk.exs, debrujin_ graph.exs, all_eulerian_ cycles.exs). lzvrsne verzije
izvornih fajlova nalaze se u folderu executables. Pored ova cetiri foldera, projekat
sadrzi i .py fajl (interface.py) u kome se nalazi interfejs koji sjedinjuje algoritme u
jedinstvenu aplikaciju.

Implementirani algoritmi se mogu pokretati direktno uz pomo¢ Elixir interpre-
tera. Potrebno je izvrsiti komandu elizir ime_algoritma.exs ili iex ime__ algoritma.exs
za kojom slede argumenti u zagradi. Izvrsne verzije Elixir fajlova se mogu pokretati
iz komandne linije i bez instaliranja Elixir-a. Python interfejs podrazumeva kori-
S¢enje izvrsnih programa. Za dobijanje izvrsnih programa iz .exs fajlova potrebno

je izvrsiti sledec¢e korake u komandnoj liniji:

e pozicionirati se na lokaciju gde zelite da kreirate projekat

izvrsiti komandu miz' new ime_ projekta

kompajlirati projekat pomocéu komande miz ili mix compile u roditeljskom

direktorijumu

u lib folderu projekta kreirati novi folder koji nosi naziv Zeljenog algoritma i

u njemu fajl cli.ex koji ima sadrzaj kao na listingu 4.4

u [1b folder prekopirati izvorni fajl algoritma

e izvrsiti komandu mix escript.build u roditeljskom direktorijumu

Nakon izvrsenih komandi, u roditeljskom direktorijumu ¢e se pojaviti izvrsna verzija

izvornog fajla.

IMix je alat koji se isporuc¢uje uz Elixir i omoguéava kreiranje, kompajliranje i testiranje
aplikacije, kao i upravljanje njenim zavisnostima [16].
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| defmodule ImeAlgoritma.CLI do

2 def main(args) do

3 options = [switches: [file: :string],aliases: [f: :filel]
| {opts,_,_}= OptionParser.parse(args, options)

5 I0.inspect opts, label: "Command Line Arguments"

6 end

7 end
Listing 4.4: Sadrzaj fajla cli.ex
Aplikacija se moze pokrenuti direktno iz Python interpretera pokretanjem iz-

vrsne verzije fajla interface.py koja se dobija njegovim kompajliranjem komandom

python interface.py.

4.6 Opis aplikacije 1 primeri upotrebe

Elixir omoguéava brzu obradu velike koli¢ine podataka i veoma je tolerantan
na greske, te ga to ¢ini dobrim izborom za probleme bioinformatic¢ke prirode. U
nastavku ¢e biti dat kratak prikaz i opis funkcionalnosti koje pruza implementirani

interfejs, a potom i primeri pokretanja algoritama za izabrane ulazne fajlove.

Opis aplikacije

Pri pokretanju aplikacije otvara se glavni prozor prikazan na slici 4.7. Klikom na
padajucu listu mogu se videti dostupni algoritmi za izvrSavanje, a potom i izabrati
neki od njih. Prikaz padajuce liste i izbor jednog od algoritama moze se videti na
slici 4.8.

Nakon toga je potrebno izabrati fajl iz kojeg ¢e se ¢itati ulazni podaci. Klikom
na dugme Izaberite fajl... otvara se novi dijalog u okviru kojeg se moze izabrati
ulazni tekstualni fajl, §to se moze videti na slici 4.9.

Na kraju je potrebno pokrenuti algoritam klikom na dugme Pokrenite algoritam.
U pozadini se pokrec¢e odgovarajuéi izvrsni fajl algoritma sa argumentima koji su
procitani iz ulaznog fajla. Na ovaj nacin se izbegava kompajliranje fajla u kome se
nalazi implementacija algoritma pri svakom kliku na dugme za pokretanje. Pritom
se omogucava i izvrSavanje algoritama na masini na kojoj ne postoji instaliran Elixir.

Ukoliko je algoritam uspesno izvrSen, rezultati pokretanja ¢e biti upisani u od-
govarajuci tekstualni fajl i pojavice se obavestenje o uspesnom izvrSavanju i nazivu

rezultujuceg fajla. Prikaz ovog obavestenja dat je na slici 4.10.
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[ i Sekventionimu' Prp— @Eu

Izaberite algoritam JellyFish — | '.

Slika 4.7: Glavni prozor programa

[ sekvencioniranje genoma ——— [ o=l |

Izaberite algoritam JellyFish — |

B R
AllEulerianCycles

DeBrujinGraph

JelkyFish

Slika 4.8: Izbor algoritma

Ukoliko je prilikom pokretanja algoritma detektovano nepoklapanje u izabranom
algoritmu i ulaznom fajlu, pojavi¢e se upozorenje koje je prikazano na slici 4.11. U

tom slucaju je potrebno proveriti izabrane vrednosti i ponovo pokrenuti algoritam.

Primeri upotrebe

Algoritam JellyFish - Ulazni fajl JellyFishData.txt sadrzi k-mere razdvojene
zarezom. Nakon izbora ovog ulaznog fajla i pokretanja algoritma JellyFish, rezultat
je smesten u tekstualnom fajlu JellyFishOutput.tzt. 1 u sekvencijalnoj i u paralelnoj

varijanti izvrSavanja ulazni fajl ima isti sadrzaj i format. Primer ulaznog fajla koji
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# open — [x]
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Slika 4.9: Izbor ulaznog fajla
P | |'\
c? Sekvencioniranje genoma =8 &
tf Information u
— . . - . - .. - . .
ALl Algoritam je uspeino izvrien, Rezultati izvriavanja se nalaze u fajlu
WY lellyFishOutput.bed
:
L ~

Slika 4.10: Uspesno izvrSavanje algoritma

sadrzi k-mere duzine dva moze se videti na listingu 4.5. Rezultati izvrSavanja su
isti u obe varijante, odnosno dati su mapom koja za svaki k-mer iz ulaznog skupa
k-mera sadrzi njegov broj pojavljivanja. Izlazni fajl za dati primer ulaznih podataka
prikazan je na listingu 4.6.

1 AC,CG,AC,GT,CA,GG,AC,GT

Listing 4.5: Primer ulaznog fajla za algoritam JellyFish

1 %1
2 NEEY =» i,
3 "CA" => 1,
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|+

# Sekvencioniranje genoma = = 23

c'? Warning ﬁ

h Izaberite cdgovarajuéi algoritam i odgovarajici fajl!

Slika 4.11: Pogresan izbor algoritma ili ulaznog fajla

OElel0 =5
llGTlI => 2’
IIACII => 3’

Listing 4.6: Rezultati izvrSavanja algoritma JellyF'ish

Na malom skupu podataka, kakav je dat na listingu 4.5, nema mnogo smisla
vrsiti paralelizaciju izvrSavanja. Primer gde ima smisla vrsiti podelu ulaznog skupa
podataka i paralelizovati izvrsavanje bi¢e dat u poglavlju 4.7.

Algoritam DSK - Ulazni fajl DSKData.txt za algoritam DSK ima isti format
kao i ulazni fajl za algoritam JellyFish, samo Sto u prvoj liniji sadrzi i broj koji
predstavlja maksimalnu veli¢inu ulaznog fajla izrazenu u kilobajtima, koju algoritam
JellyFish moze da obradi s obzirom na dostupnu memoriju. Primer ulaznog fajla

moze se videti na listingu 4.7.

3

2 AC,CG,AC,GT,CA,GG,AC,GT

Listing 4.7: Primer ulaznog fajla za algoritam DSK

Rezultati izvrSavanja algoritma DSK za dati primer ulaznog fajla smesteni su
u fajlu DSKQutput.tzt i mogu se videti na listingu 4.8. Izlazni fajl ima isti format
kao i izlazni fajl za algoritam JellyFish.
hi

neg o=> 1’
WCA" => 1,
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"Ge" => 1’
"GT" => 2,
"AC" => 3’

Listing 4.8: Rezultati izvrsavanja algoritma DSK

Algoritam DeBrujinGraph - Ulazni fajl DeBrujinData.tzt sadrzi jedno oci-
tavanje i u prvoj liniji parametar k. Primer ulaznog fajla sa parametrom k = 2 i

oc¢itavanjem duzine 17 moze se videti na listingu 4.9.

2
TAATGCCATGGGATGTT

Listing 4.9: Primer ulaznog fajla za algoritam DeBrujinGraph

Nakon izvrSavanja algoritma DeBrujinGraph, rezultat se moze videti u tekstu-
alnom fajlu DeBrujinGraphQutput.tzt. Rezultat izvrSavanja algoritma nad jednim
o¢itavanjem predstavlja jedan De Brojnov graf. Na listingu 4.10 se nalaze rezul-
tati izvrSavanja za ulazne podatke koji su dati na listingu 4.9. Izlazni fajl sadrzi
mapu na osnovu koje se moze konstruisati De Brojnov graf. Mapa je zapisana tako
da elementi odvojeni sa ; predstavljaju jedan element mape, ¢iji je klju¢ k-mer sa
leve strane znaka :, a vrednost lista k-mera koji se nalaze sa desne strane znaka : i
razdvojeni su zarezom.

AA: AT ;AT:TG,TG,TG; AT:TG,TG,TG;CA:AT;CC:CA;GA:AT;GC:CC;GG:GG,GA;GT:
TT;TA,AA;TG:GC,GG,GT;TT:

Listing 4.10: Rezultati izvrSavanja algoritma DeBrujinGraph

Ovde je dat primer ulaznog fajla koji sadrzi jedno ocitavanje i rezultat izvrsa-
vanja algoritma nad njim. U implementaciji se algoritam izvrSava nad fajlom koji
sadrzi vise od jednog ocitavanja tako Sto se redom poziva za svako ocitavanje.

Algoritam AllFulerianCycles - Ulazni fajl FulerData.txt sadrzi De Brojnov
graf, koji je zapisan u istom formatu kao i izlazni fajl za algoritam DeBrujinGraph
sa listinga 4.10. Primer ulaznog fajla moze se videti na listingu 4.11.
AT:TC;TC:CG;CG:GA,GG;GA:AT,AC;AC:CG;GG:GA

Listing 4.11: Primer ulaznog fajla za algoritam AllFulerianCycles

Nakon izvrSavanja algoritma, rezultat je smesten u tekstualnom fajlu AllEuleri-

anCyclesOutput.tat. Izlazni fajl sadrzi listu kontiga, koje predstavljaju cikluse u De

Brojnovom grafu. Rezultati izvrSavanja za ulazni fajl sa listinga 4.11 prikazani su

na listingu 4.12.
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["ACGATCGGAC" ,"ATCGGACGAT" ,"CGGACGATCG" ,"CGATCGGACG" ,"GACGATCGGA",
"GATCGGACGA" ,"GGACGATCGG" ,"TCGGACGATC" ,"ACGGATCGAC" ,"ATCGACGGAT",
"CGACGGATCG" ,"CGGATCGACG" ,"GATCGACGGA","GACGGATCGA" ,"GGATCGACGG",
"TCGACGGATC"]

Listing 4.12: Rezultati izvrSavanja algoritma AllFulerianCycles

Sli¢no kao i u sluc¢aju algoritma DeBrujinGraph, ovde je prikazan ulazni fajl koji
sadrzi samo jedan graf. U implementaciji, algoritam AllEulerCycles obraduje vise

od jednog grafa tako $to se poziva za svaki graf iz ulaznog fajla.

4.7 Rezultati

Prikazani algoritmi su pokretani nad k-merima ekstrahovanim iz oc¢itavanja bak-
terije Staphylococcus aureus koja su napravljena sekvencerom Illlumina MiSeq. Ek-
sperimentalna merenja su izvrSena na racunaru marke Asus sa 64-bitim operativnim
sistemom Windows 7 Ultimate, procesorom Intel Core 13-2330M CPU @ 2.20GHz sa
Cetiri jezgra i 4GB RAM memorije. Merenja su izvrsena sa ciljem eksperimentalnog
utvrdivanja efikasnosti i skalabilnosti implementiranih algoritama.

Algoritam JellyFish - Vrseno je poredenje sekvencijalne i paralelne verzije
algoritma JellyFish kako bi se utvrdio faktor ubrzanja postignut paralelizacijom. Na
dijagramu sa slike 4.12 se mogu videti brzine sekvencijalnog i paralelnog izvrsavanja
u zavisnosti od koli¢ine podataka.

Eksperimentalnim merenjem je utvrdena granica veli¢ine podataka, odnosno broj
k-mera koji mogu biti obradeni algoritmom JellyFish na datoj maSini. Ta granica
iznosi 120KB, odnosno oko 11300000 k-mera (u nasem slucaju k-meri su duZine
deset). Vreme za koje ovaj broj k-mera biva obraden paralelnim izvrsavanjem je 11
sekundi, dok je u sluc¢aju sekvencijalnog izvrsavanja 21 sekund.

Algoritam DSK - Algoritmom DSK je izvrSena obrada svih 90403620 k-mera
duzine deset ekstrahovanih iz 462036 oc¢itavanja razlic¢ite duzine bakterije Staphylo-
coccus aureus. Pocetni skup k-mera je najpre podeljen na podskupove koji se mogu
obraditi algoritmom JellyFish s obzirom na dostupnu memoriju. Kako je memorijska
granica za racunar na kojem je vrsena obrada 120KB, to je skup svih oc¢itavanja bio
podeljen na osam podskupova. Potom je svaki podskup obraden paralelno, odnosno
izvrieno je dalje deljenje svakog podskupa na cetiri dela (jer ra¢unar poseduje etiri
procesora) i na svakom delu je paralelno pokrenut algoritam JellyFish. Ukupno

vreme izvrSavanja bilo je 93 sekunde. Nakon zavrsetka obrade, generisano je osam
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Brzina izvriavanja u sekundama
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Slika 4.12: Dijagram sekvencijalnog i paralelnog izvrSavanja

izlaznih fajlova sa rezultatima. Ove rezultate je moguce sabrati i od njih formirati
krajnji izlazni fajl koji sadrzi broj pojavljivanja za svaki k-mer duzine deset iz skupa
svih k-mera bakterije. Sabiranje svih rezultata je izvrSeno za 16 sekundi, tako da je
ukupno vreme obrade svih k-mera algoritmom DSK 109 sekundi.

Kako bi se ocenile performanse algoritma DSK, merene su brzine njegovog izvr-
Savanja uz postepeno povecavanje broja izlaznih fajlova koje je potrebno objediniti

u jedan. Dobijeni rezultati se mogu videti na dijagramu sa slike 4.13.
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Brzina izvriavanja u sekundama
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Slika 4.13: Dijagram izvrSavanja algoritma DSK

Algoritam DeBrujinGraph - Performanse algoritma DeBrujinGraph su me-
rene na manjim podskupovima skupa svih ocitavanja bakterije Staphylococcus au-
reus. Dobijeni rezultati su prikazani dijagramom na slici 4.14. Na dijagramu se
moze videti i zavisnost brzine izvrSavanja algoritma od vrednosti parametra k. Za
k =5 algoritam se izvrSava 43% brze nego u slucaju kada je k = 10. U oba slucaja
se obraduje ista koli¢ina podataka, odnosno isti broj o¢itavanja, ali je razlika u broju
k-mera koji bivaju kreirani na osnovu oc¢itavanja i obradeni. IzrSavanjem algoritma
za 1000 ocitavanja, kreira se i obraduje 177634 k-mera duzine pet, a 172634 k-mera

duZine deset.
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Slika 4.14: Dijagram izvrSavanja algoritma DeBrujinGraph

Algoritam AllFEulerianCycles - Performanse algoritma AllEulerianCycles me-
rene su za 1000, 2000 i 3000 grafova koji su dobijeni kao rezultat izvrsavanja algo-
ritma DeBrujinGraph za 1000, 2000 i 3000 oc¢itavanja, pri ¢emu je parametar k = 5.
Na dijagramu sa slike 4.15 moze se videti zavisnost brzine izvrSavanja od broja

ulaznih grafova.
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Slika 4.15: Dijagram izvrSavanja algoritma AllEulerianCycles
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Glava 5

Zakljucak

U ovom radu su prikazane osnove sintakse i semantike programskog jezika Elixir.
On je iskoriséen za implementaciju algoritama u oblasti sekvencioniranja genoma.
Sekvencioniranje genoma je proces otkrivanja sastava genoma i od izuzetnog je zna-
¢aja za modernu dijagnostiku, a posebno za dijagnostiku rizika od naslednih bolesti.
Na ovaj nacin je prikazana primena Elixir-a u reSsavanju realnih problema bioinfor-
maticke prirode.

Kako je Elixir funkcionalni programski jezik, on omogucava da razmisljamo u
terminima funkcija koje transformisu podatke. To znaci da sama transformacija
nikada ne menja podatke, ve¢ svaka primena funkcije potencijalno stvara novu, sve-
ziju verziju podataka. U okviru rada ova osobina je iskoriS¢ena u implementaciji
svakog algoritma, jer se svaka implementacija sastoji od velikog broja funkcija koje
obavljaju neki celovit posao. Zahvaljujuc¢i tome dobijen je koncizan kod, pove¢ana
je njegova citljivost i programiranje je bilo brze. Dodatno, ova karakteristika sma-
njuje potrebu za mehanizmima za sinhronizaciju podataka, pa je implementacija
konkurentnosti algoritma JellyFish bila jednostavna i pouzdana. Konkurentnost je
jedna od glavnih karakteristika Elixir-a. Stvaranje ve¢ samo Cetiri procesa je zna-
¢ajno smanjilo vreme izvrsavanja algoritama JellyFish i DSK, a na masini sa ve¢im
brojem dostupnih procesora moglo bi se ocekivati i veée poboljSanje. Zahvaljujuci
jednostavnoj i modernoj sintaksi, koja je prirodna za ¢itanje, ovaj programski jezik
se veoma brzo savladava i uci. To je pomoglo da se veoma brzo nakon upoznavanja
sa osnovama sintakse i semantike po¢ne sa implementacijom algoritama i postigne
visoka produktivnost.

Algoritam JellyFish i algoritam DSK su testirani na realnim podacima. Al-

goritam JellyFish je pokazao izuzetnu brzinu i tacnost i prilikom sekvencijalne i
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prilikom paralelne obrade. Implementacijom konkurentnosti dobijeno je skoro dva
puta vece ubrzanje izvrSavanja (na racunaru sa svega Cetiri procesora) u odnosu na
sekvencijalno izvrSavanje. Na taj nacin je ubrzana i olakSana obrada celokupnog
skupa podataka. Ostali algoritmi su testirani takode na realnim podacima, ali na
manjim skupovima podataka. Za njih nije implementirana konkurentnost, jer je to,
zbog kompleksnosti algoritama, prilicno izazovan zadatak. Rezultati eksperimen-
talnih merenja su zadovoljavajuci, iako su merenja izvrSena na ku¢nom racunaru
skromnog kapaciteta. Za realne slucajeve upotrebe, potrebno je koristiti racunar
znacajno veceg kapaciteta. Na taj nacin bi i implementirana konkurentnost dosla

do veceg izrazaja.
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