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PRIMENA KLASTEROVANJA 

U REŠAVANJU PROBLEMA GRUPISANJA GENOMA

CLUSTERING APLICATION 

IN SOLVING GENOME GROUPING PROBLEMS
Gorana Dacić, Fakultet za menadžment ''Braća Karić'' Beograd

Sadržaj – Količine podataka koje se nalaze u datotekama i bazama podataka rastu neverovatnom brzinom. Istovremeno, korisnici zahtevaju sve sofisticiranije informacije na osnovu tih podataka. Data mining je tehnologija koja spaja tradicionalne metode analize podataka sa algoritmima za obradu velikih količina podataka. U okviru data mininga izvršavaju se mnogi algoritmi, da bi se ispunile određene aktivnosti. Jedna od tih aktivnosti je klasterovanje. Ovaj rad predstavlja primenu klasterovanja u rešavanju problema grupisanja genoma, koji predstavlja jedan od važnih problema u bioinformatici.
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Abstract – The amount of data kept in computer files and databases is growing at a phenomenal rate. At the same time, the users of these data are expecting more sophisticated information from them. Data mining is a technology that blends traditional data analysis methods with algorithms for processing large volumes of data. Data mining involves many different algorithms to accomplish different tasks. One of these tasks is clustering. This document presents clustering aplication in solving genome grouping problems, what presents one important problem in bioinformatics.
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1. UVOD
Količine podataka koje se koriste u modernoj eksperimentalnoj biologiji dovele su do formiranja baza podataka koje sadrže podatke o genomima, sekvencama proteina i drugim podacima. Pronalaženje sličnosti među proteinima izolovanim iz različitih organizama, formiranje filogenetskih stabala određenih organizama na osnovu poređenja proteinskih sekvenci, pronalaženje sličnosti između pojedinih delova neke strukture – sve su to zadaci sa kojima se biolozi u svom eksperimentalnom radu susreću, a danas se izvode uz pomoć računara. Biolozima je u istraživanjima neophodan računar. Iz te potrebe, razvila se posebna oblast: bioinformatika.
Jedan od problema u današnjoj bioinformatici je analiza i upoređivanje sekvenci genoma. Kako se radi o specifičnoj vrsti podataka, ideja je da se ovaj problem pokuša osvetliti primenom savremenih tehnika istraživanja podataka (engl. data mining). Pod terminom istraživanja podataka se podrazumeva specifičan skup aktivnosti, koje doprinose pronalaženju što veće količine informacija na osnovu analiziranih podataka. Jedna od često korišćenih aktivnosti u okviru istraživanja podataka je upravo klasterovanje.
U ovom radu biće prikazana primena klasterovanja u rešavanju problema grupisanja genoma.

2. ISTRAŽIVANJE PODATAKA
Napredak informacionih tehnologija doveo je do pojave ogromnih količina podataka. Velike baze podataka mogu se danas naći kako u nauci (molekularne baze podataka, medicinske baze podataka itd.), tako i u raznim oblastima poslovanja (podaci o korišćenju kreditnih kartica, podaci vezani za poslovanje supermarketa i dr.). Sve veće količine podataka, koje je potrebno čuvati i obraditi u bazama podataka, su davno prevazišle sposobnost ljudskog razumevanja i analiziranja bez korišćenja moćnih alata. Najveći izazov koji se postavlja pred korisnika je kako pronaći informacije skrivene u takvom obilju podataka. Disciplina koja se bavi rešavanjem ovog izazova je poznata pod imenom istraživanje podataka.
Pod istraživanjem podataka podrazumevamo analizu velike količine podataka u cilju otkrivanja neočekivanih veza među podacima ili u cilju sumiranja podataka na neki nov način [1].

Istraživanje podataka se uglavnom sprovodi nad podacima koji su prvobitno prikupljani za neke druge potrebe (na primer, podaci su prikupljani za potrebe praćenja obavljenih transakcija neke banke). Za istraživanje podataka je karakteristično da se primenjuje nad velikim količinama podataka i da u njima pronalazi skrivene trendove, modele, zakonitosti i veze među podacima. Alati za istraživanje podataka daju odgovore na postavljena pitanja za čije je rešavanje u tradicionalnom pristupu trebalo mnogo više vremena i veština. Oni pretražuju baze podataka tražeći skrivene modele i pronalaze informacije koje mogu promaći stručnjacima, obzirom da se razlikuju od njihovih očekivanja.
Cilj istraživanja podataka je pronalaženje modela koji će najbolje opisati podatke sa kojima se radi. Model koji se formira može, po svojoj prirodi, biti predviđajni ili opisni.
Predviđajni model predviđa vrednosti podataka na osnovu poznatih rezultata dobijenih iz drugih podataka ili istorijskih podataka. Aktivnosti koji se sprovode u cilju gradjenja predviđajnih modela su: klasifikacija, regresija, predviđanje i analiza vremenskih serija.

Opisni model otkriva obrasce (engl. paterns) ili odnose između podataka. Za razliku od predviđajnog modela, ovaj model služi za ispitivanje osobina posmatranih podataka, a ne za predviđanje novih osobina. Aktivnosti koje se sprovode u gradjenju ovakvih modela su: klasterovanje, sumarizacija, pravila pridruživanja i otkrivanje sekvenci.
3. KLASTEROVANJE

Klasterovanje je često korišćena aktivnost u okviru istraživanja podataka. Ono je slično klasifikaciji, jer se koristi za grupisanje podataka. Međutim, za razliku od klasifikacije, grupe nisu unapred definisane, već se grupisanje vrši na osnovu pronađenih sličnosti među podacima. Tako formirane grupe se nazivaju klasteri.

Primenom klasterovanja u praksi, pojavljuju se mnogi problemi [2]. Najvažniji problem je u tome što ne postoji saznanje da li je problem klasterovanja uspešno rešen. Ustvari, najčešće se pronađe veći broj odgovora na dati problem. Teško je utvrditi tačan broj klastera koji odgovara datom problemu, te je poželjno prisustvo dobrog poznavaoca podataka  (engl. domain expert), koji će svojim  znanjem  pomoći u rešavanju ovog problema. 

Drugi ne manje važan problem je što interpretacija semantike (značenja) svakog klastera može biti prilično teška. Naime, prilikom klasifikacije, same klase, pa i njihovo ime i značenje, su unapred poznati. Međutim, kod klasterovanja, to ne mora biti slučaj. Tako, kada se proces klasterovanja završi formiranjem skupa klastera, tačno značenje svakog klastera ne mora biti očigledno. To je situacija u kojoj je, ponovo, poželjno prisustvo dobrog poznavaoca analiziranih podataka  koji će protumačiti dobijene rezultate.
4. PROBLEM GRUPISANJA GENOMA
Problem grupisanja genoma različitih organizama i virusa je dobro poznat u bioinformatici [3]. Veliki napori se ulažu u rešavanje ovog problema, kako bi se došlo do odgovora na pitanje kako je organizam ili virus nastao, kako je tekla njegova evolucija i kojoj grupi već poznatih organizama ili virusa je najsličniji [4]. 

Postoji više načina za grupisanje genoma. Jedan od načina je primenom programa za poravnavanje. Postoji veliki broj programa za poravnavanje genoma, ali glavni problem u njihovoj primeni je što obrada podataka traje veoma dugo. Primera radi, proces poravnavanja 119 genoma SARS virusa pomoću programa CLUSTALW [5] na PC računaru, traje 14 dana. Ovaj program (koji u svom radu primenjuje algoritam  najbližeg suseda) daje dobre rezultate za manje organizme, dok za složenije organizme ne uspeva da obradi podatke.

Rešenje problema grupisanja genoma bi bio u sledećem: obzirom da isti organizmi imaju istu gensku strukturu, cilj je otkriti neku karakteristiku u okviru njihovih struktura, koja bi mogla da posluži kao osnov za klasifikovanje. Ideja predstavljena u ovom radu je da kao parametar na osnovu koga bi se moglo vršiti grupisanje organizama posluže ponavljajuće sekvence. 

Slika 1. Skica procesa grupisanja genoma
Ponavljajuću sekvencu (u daljem tekstu ponavljanje) predstavlja niz slova A, C, G, T određene dužine koji se u istom, ili u nešto izmenjenom obliku, ponavlja u okviru genetskog materijala. Slova predstavljaju skraćenice četiri azotne organske baze, sa imenima adenin (A), citozin (C), guanin (G) i timin (T). Ulogu ovakvih sekvenci savremena biologija još uvek nije do kraja razjasnila. Ponavljanja pomažu u donošenju zaključaka vezanih za evoluciju određenih organizama i mutaciju gena. Više o ponavljanjima može se naći u [6].
Dakle, ideja je da se prikupe genomi i da se u okviru njih analiziraju pojavljivanja ponavljajućih sekvenci. Genomi bi se grupisali na osnovu pojavljivanja određenih sekvenci u njima i na osnovu pozicija tih sekvenci. Naime, ukoliko se kod nekih genoma ustanovi velika sličnost u pojavljivanju ponavljanja i podudarnosti pozicija na kojima se ta ponavljanja pojavljuju, oni be pripadali jednoj grupi (klasteru), za razliku od genoma u okviru kojih se javljaju različita ponavljanja ili na nepodudarnim pozicijama. Skica procesa rešavanja problema prikazana je na slici 1. 
Ceo proces je započet formiranjem baze podataka sa podacima o pojavljivanjima ponavljanja različitih dužina unutar određenih genoma. Dakle, posebno su se analizirala ponavljanja različitih dužina. Krenulo se od niski dužine 14, pa sve do niski dužine 10. Primena algoritma je bila na izolate Ebola i SARS virusa. Izolati su preuzeti sa PubMed NCBI stranice. Analizirano je 13 izolata Ebola virusa i 119 virusa SARS-a. Iz baze podataka su izdvojeni potrebni podaci o pojavljivanjima različitih dužina i njihovim pozicijama unutar genoma i potom su transformisani u oblik pogodan za primenu istraživanja. 
Istraživanje podataka je obavljeno uz pomoć IBM DB2 Intelligent Miner for Data 6.1 [7] (u daljem tekstu koristiće se skraćenica Data Miner). Kao oblik istraživanja podataka odabrano je klasterovanje, koje će na osnovu podataka o ponavljanjima i njihovim pozicijma unutar genoma izvršiti grupisanje genoma. Dakle, kao paramateri klasterovanja korišćeni su ponavljanje i njegova pozicija unutar genoma. Data Miner omogućava dve vrste klasterovanja: demogradfsko klasterovanje i klasterovanje neuronskim mrežama. Prvi pokušaji klasterovanja bili su vezani za demografsko klasterovanje i oni nisu dali dobre rezultate, te se istraživanje nastavilo primenom klasterovanja neuronskim mrežama [8].
Vršeni su brojni eksperimenti sa brojevima klastera. Obzirom da je korišćeno klasterovanje neuronskim mrežama, koje je implementirano korišćenjem Kohonenovih samo-organizujućih mreža, broj klastera je uvek kvadrat pozitivnog prirodnog broja. Prilikom rada sa genomima Ebole, broj izolata je bio 13, te su se kao alternative za maksimalan broj klastera razmatrale vrednosti  9, 16 i 25. Pokušaj sa 25 klastera nije dao dobre rezultate, jer je formiran velik broj klastera sa po jednim genomom u njemu. Ni pokušaji sa 9 klastera nisu dali dobre rezultate, jer se dobilo klasterovanje sa mnogo manjim brojem klastera, nego što je potrebno. Podsećanja radi, treba napomenuti da je rezultujući broj klastera uvek mnogo manji od zadatog maksimalnog broja. Zbog toga je, kao konačan izbor odabrana vrednost 16 za maksimalan broj klastera.

Istim principom je za klasterovanje genoma SARS-a odabrano 100 kao maksimalan broj klasterovanja.  
 Dobijeni rezultati su se upoređivali sa rezultatima dobijenim korišćenjem programa CLUSTALW [5], kojim se vršilo poravnavanje genoma i programa PhyloDraw [9], koje se koristi za crtanje filogenetskih stabala. 

Rezultati su bili zadovoljavajući. Rezultati su varirali u odnosu na dužine analiziranih ponavljanja. Najbolji rezultati su dobijeni za ponavljanja dužine 10, što je sasvim razumljivo, obzirom na njihovu brojnost. Naime, sa opadanjem dužine ponavljanja, eksponencijalno se povećava njihova brojnost u okviru genoma. Za očekivati je bilo da se bolji rezultati dobiju na osnovu analiziranog većeg skupa podataka, nego na osnovu manjeg skupa. 
Takođe, nešto bolji rezultati su dobijeni za genome Ebole: naime, kod genoma Ebole otkrivene su svega dve razlike u odnosu na grupisanje dobijeno korišćenjem standardnih metoda, tj. programa za poravnavanje. Nešto slabiji rezultati su dobijeni za genome SARS-a, što je potpuno očekivano obzirom na njihovu brojnost i veličinu. Kompletni rezultati su prikazani u [6].
5. ZAKLJUČAK

Ovaj rad sadrži opis primene klasterovanja, kao metode istraživanja podataka, u rešavanju problema utvrđivanja sličnosti genoma. Istraživanje podataka predstavlja proces otkrivanja ‘skrivenih’ informacija iz podataka. Istraživanje podataka se pojavilo kao odgovor na sve veću količinu i sve raznorodniju prirodu podataka, koji se obrađuju pomoću računara.

U radu je prikazano rešenje jednog problema iz oblasti biologije uz pomoć jedne od tehnika istraživanja podataka – klasterovanja. Problem grupisanja genoma određenih virusa je dobro poznat u bioinformatici. Veliki napori se ulažu u istraživanje strukture genoma, kako bi se došlo do odgovora na pitanje kako je određeni virus nastao i kako je tekla njegova evolucija. Ideja je da se analizom genoma utvrde međusobne sličnosti i da se na osnovu njih izvrši grupisanje. 
Dobijeni rezultati pokazuju da metod prikazan u ovom radu može uspešno da posluži u klasifikaciji genoma. 
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