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ABSTRAK

Dynamic programming adalah salah satu algoritma
yang digunakan untuk menemukan nilai optimal dari
suatu permasalahan. Dalam dynamic programming,
pemecahan suatu masalah dibagi menjadi beberapa
langkah (step) atau tahapan (stage) sedemikian hingga
solusi dari sebuah persoalan dapat dipandang sebagai
serangkaian keputusan yang saling berkaitan.

Penerapan dynamic programming yang amat penting
dalam bidang bioinformatika adalah penjajaran sequence
DNA dan protein. Salah satu penerapan dynamic
programming adalah pada algoritma Needleman-Wunsch
untuk mencari best alignment dari penjajaran dua buah
sequence. Makalah ini akan membahas tentang
penggunaan algoritma Needleman-Wunsch, berikut
dengan contoh penggunaannnya dalam penjajaran
sequence DNA dan protein.

Kata kunci: dynamic programming, bioinformatika
algoritmaNeedleman-Wunsch, sequence, alignment, DNA,
protein.

1. PENDAHULUAN
1.1 DNA dan Asam Amino

Asam deoksiribonukleatifoxyribonucleic acid), atau
biasa disebuDNA, adalah biomolekul yang berupa asam
nukleat (terdapat dalam inti sel atawcleus), yang
berfungsi untuk menyimpan informasi genetik padatsu
organisme. DNA berbentuk untai ganddoupble helix)
yang disatukan oleh ikatan hidrogen antara basa-tas
dalam kedua untai tersebut. Basa-basa tersebuahadal
Adenin (A), Sitosin (C), Guanin (G), dan Timin (T).
Adenin berikatan dengan Timin, dan Sitosin berikata
dengan Guanin. DNA dapat melakukan replikasi DNA, d
mana ketika replikasi DNA ini dilakukan, terbentaikl
DNA-DNA baru yang memiliki informasi genetik yang
serupa dengan induknya.

Asam amino adalah suatu senyawa organik yang
tersusun dari karbon, hidrogen, oksigen, dan retnog
Asam amino merupakan pembentuk dari protein dalam
tubuh manusia dan diperlukan untuk metabolisme. Zdla
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macam asam amino yang diperlukan untuk membentuk
protein dalam tubuh manusia, yaitdanine (Ala,A),
Arginine (Arg,R), Asparagine (Asn,N), Aspartate (Asp,D),
Cysteine (Cys,C), Glutamine (GIn,Q), Glutamate (Glu,E),
Glycine (Gly,G), Histidine (HisH), Isoleucin (lle|l),
Leucine (Leu,l), Lysine (LysK), Methionine (Met,M),
Phenylalanine (Phe,F), Proline (Pro,P), Serine (Ser,S),
Threonine (Thr,T), Tryptophan (Trp,W), Tyrosine (Tyr,Y),
danValine (Val,V). DNA menciptakan instruksi-instruksi
yang diperlukan untuk sintesis asam amino.

1.2 Penjajaran Barisan

Sequence Alignment (penjajaran barisan) adalah prosedur
untuk menjajarkan dua buah barisagg(ence) dari DNA
atau protein dengan tujuan mencari kesamaan draanta
barisan-barisan tersebut atau untuk membuktikarnwaah
keduasequence yang dibandingkan berasal daeguence
yang sama. Ada dua macam met@dguence aligment,
yaitu global alignment danlocal alignement.

D
| Global alignment
D

GKG
| | | Local alignment
GKG

Gambar 1. Perbedaan antara global alignment dan local
alignment dari dua buah sequence[5]

Dalam global alignment, penjajaran dilakukan untuk
keseluruhan sequence, vyaitu dengan menggunakan
sebanyak mungkin karakter dalam DNA. Sedandkea
alignment adalah menjajarkan sebagian daeguence-

sequence, biasanya bagian yang memiliki tingkat
kemiripan yang cukup tinggi.
Dalam  bioinformatika, dynamic  programming

digunakan sebagai metode untuk menjajarkan dua
sequence protein atau DNA. Dynamic programming
digunakan karena metode ini dapat memberikan hasil
alignment yang paling optimal di antarasequence-
sequence yang diberikan.



2. SKEMA PENILAIAN DAN MATRIKS
SUBTITUSI

Residu (esidue) adalah karakter dalam sebt
sequence DNA. Sebagai contoh sequence ADEFGTW,
maka residunya adalah A, D, E, F, TG dan W

Misal, terdapat dua buadequence, yaitu sequence |
dan sequence II. Subtitution score adalah nilai yan
didapat ketika sebuah residu dalarsequence |
dibandingkan dengan residu dalaaguence Il. Penalti
celah kosongdap penalty) adalahnilai yang diperolel
ketika dilakukan perbandingan antaesidudalam sebuah
sequence dengan karakter kosongap) dalamsequence
lainnya.

Skema penilaian s¢oring scheme) adalah metod
penilaian untuk mendapatkan nilai penjajaralignment
score) dari penjajaran dua buatsequence. Skema
penilaian ini bersifatesidue based, yaitu perhitungan da
alignment score dipengaruhi olehresidue substitution
score. Alignment score dari dua buahsequence adalah
jumlah dari semuasubstitution score ditambah dengan
jumlah dari semugap penalties.

Contoh skema penilaian sederhana :

Diberikan nilai+1 untuk match (residu dalansequence |
cocok dengan residu dalasaquence Il), nilai -1 untuk
mismatch (residu dalamsequence | tidak cocok denga
residu dalansequence 1), dan nilaiO untuk gap penalty.
Misalkan terdapaalignment :

ATGGCGT

ATCGA-T
alignment score = +1+1-1+1-1+0+1 =2

Matriks subtitusi gubstitution matrix) adalah suatu
matriks kesamaansifmilarity matrix) yang digunakan
untuk menyatakarresidue substitution score. Matriks
substitusi berukuran x n, dimanan = 4 untuk DNA dan
n = 20 untuk protein.Contoh dari matriks substitusi i
adalah BLASTN Basic Local Alignment Search Tool

Nucleotide) untuk DNA dan BLOSUM (BLOck
VUbstitution Matrix) untuk protein.

A R N D CQEGHTI L EKMZPFPUZPZSTWYYV
B A == =2 0 =1 =L 0 =2 - =1 =1 =k =2 =1 & 0-3=2 0
R-1 5 0-2-3 1 0-2 0-3-2 2-1-3-2-1-1-3-2-3
N=2 0 6 1-3 0 0 0 1-3=3 0=2-=3-2 1 0-4-2-3
D=2=2 1 @=3 0 Z =lL=1=3=4 ~1 =3 =3 =1 @O =l —4=3=3
€@ 0 =3-3=3 8 =3 =4 =3 =8 -1 =1 =8 =1 =8 =38 =1 =] =2 =52 <1
=L L 0 028 5 2=2 @06-83=2 1 8 =3 - 0 =l-=2-1-2
E-1 0 0 2-4 2 5-2 0-3-3 1-2-3-1 0-1-3-2-=-2
6 0 =2 0=L<3=2=7 §=f=deda=3 =3 =33 [ =93 =33
H=2 0 1=1-=3 0 6 =2 8=3=3-=1 =2 =1 -2 =1 =32 2 =8
To=l =g s e il =3 =3 = =g 4 B =g 1l g =3 =7 = =g -] 3
L =] =7 =3 =4<] =3 =3 =4 =3 @ o =3 g ( =3 =2 =] =F=] 1
B=l & 0=1<3 I 1l =2=L=3i-2 8 1 =3 =1 D ~=L3=2-2
M=l =l=P =8 il 0 =2 =3 =2 1 2=1L 5§ 0 =2 =L =l ==L 1
E=2 =3-3-=3-2-8=3=3=L @ 03 8 6422 1 31
B o=l =3 =i = o8 = =] = =R oaf g ]« = ] =] ] —d =3 =3
s 1-1 1 0-1 0 0 0-1-2-2 0-1-2-1 4 1-3-2-=-2
T 0=l B=l=0l =] =B=F—T=1=1=0 =81 1 §5=3-=2 @
W=3% =3 -4 -4-2 2 =3 =2 =2 -3 =2=3=F 1 -4=3=211L 2-3
¥ =g =g =Remg o] =g =3 Goeafl = =@ =] 3 =g =3 =g =l
V 0 =38 =83=1 8 =3 =3 =8 3 1=2 1 =1 =2=2 0=8=L 4

Gambar 2 : BLOSUM 62 subtitution matrix
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3. PENCARIAN BEST ALIGNMENT

Best alignment adalahalignment yang memiliki nilai
(score) tertinggi. Ada dua macam cara untuk menemu
best alignment, yaitu dengan menggunakan cébrute
force dan menggunakan algoritma Needle-Wunsch.

3.1 CARA BRUTE FORCE

Carabrute force untuk menemukabest alignment :

1. Cari semuaalignment yang mungkin dari dua bu
sequence, kemudian hitungalignment score untuk
masing-masinglignment tersebut.

2. Pilih alignment denganalignment score yang paling
tinggi sebagalbest alignment.

Jumlah alignment yang mungkin dari dua bu:
sequence dengan panjany adalah

22"
TN (])

Untuk N yang sangat besar, pencarbest alignment
dengan menggunakan cabrute force akan memakan
waktu yang sangat lama.

3.2ALGORITMA NEEDLEMAN-WUNSCH

Algoritma Needlemamunsch ditemukan pada tah
1970 oleh Saul Needigan dan Christian Wunsch.
Algoritma  NeedlemaWunsch  digunakan  untt
menemukaralignment yang memiliki nilai optimal pad
global alignment dari dua buatsequence. Untuk mencari
best alignment menggunakan algoritma Needler-
Wunsch, diguakan sebuah matriksyyaitu matriks nilai
(score matrix).

Algoritma ini dibagi menjai tiga tahap :

1. Inisialisas :

Pilih matriks substitusi yang sesuai dengan |
sequence yang dibandingke, contoh BLOSUM62
subtitution matrix bila sequence yang dibandingkan
adalah sequence proteir. Misalkan sequence A
memiliki panjang M dansequence B memiliki
panjang N, mak&uat matriksnilai berukuran (M+1)
x (N+1). Kemudian isibaris pertama dan kolom
pertama matriks nilalengan nilai daigap penalty.

2. Mengis matriks:
Misalkan matriks nilai disebut matrikD, maka
rumus untukelemen dari matrikD, D (i, j) adalah :



D(0,0) =0
o Di—-1,j—=1D+sxuy) (9
DG j) = {max D(i—1,))+gx 2)
D(i,j - 1) + 9y
dimana :

s(x;,y;) - elemen matriks substitusi di residu
padasequence x dan residy di sequencey.

D(i—1,j—1): elemen matriks D di diagonal Kiri

atas .

D(i,j —1) : elemen matriks D di ki (i, j).

D(i — 1,j) : elemen matriks D di atd(i, j).

I - 0ap penalty untuk sequence x.

gy - gap penalty untuk sequenceyy.

Traceback Step

Setelah matriks nilai berukuran (M+1) x (N+1) telah

terisi sepenuhnya, malkaignment score maksimum

dari dua buahsequence adalah nilai dari elemen
paling kanan bawah dari matriks nilai,

yaitu D(M + 1,N + 1).

Lakukantraceback step dengan menerapkatynamic

programming di sini, mulai darD(M + 1, N + 1).

hingga ke elemen pertama tali{p,0).

Misalkan ada dua buasequence, yaitu sequence A

dan sequence B, maka prosedur untuk melakukan

traceback step adalah :

1. Buat dua bualstring, disebutal i gnnent A dan
al i gnment B, untuk menyimpan alignment
yang terbentuk. Jikaequence A lebih panjang
dari sequence B, maka panjanal i gnment A
dan alignmentB sama dengan panjang
sequence A. Sebaliknya, jikasequence B lebih
panjang dari sequence A, maka panjang
al i gnnment A danal i gnment B sama dengan
panjang sequence B. Inisisalisasial i gnnent
danal i gnment B dengan String kosong (J”'

2. Buat variabel pencacah untuk menyimpan
alignment score, yaitu al i gnnment Score .
Inisialisasi dengan 0.

3. Buat empat buah variabel bertipe bilangan bulat
,yaitu :
score , untuk menyimpam (i, j)

scoreDiag , untuk menyimpanD(i —1,j — 1)
scoreKiri , untuk menyimpa® (i, j — 1)
scoreAtas , untuk menyimpa® (i — 1, j)

4, Buat dua buah variable
Inisialisasii

iterasi, dan j.
dengan nilai dari panjarsgquence
A danj dengan nilai dari panjaregquence B.
5. Selama i(=0) dan {=20), lakukan
pengulangan sebagai berikut :
- Jikascore=scoreDiag +
maka :
al i gnment A— A(i-1 ) +al i gnnent A

S(Ai—l' Bj—l)!
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al i gnnment B« B(j-1 ) +al i gnnentB
al i gnment Score < al i gnnent Score

+ S(Ai—1,Bj-1)
i <i—=-1
Jo<j-1

- Jikascore = scoreAtas + gx maka :
ali gnment A— A(i-1 ) +al i gnment A
alignnment B« “" +alignmentB
al i gnment Score — al i gnnent Score
+ S(Ai—1,Bj-1)

i <i-1

- Jikascore = scoreKiri + gy maka :
alignmentA<—"*" +alignnmentA
al i gnment B— B(j-1 ) +al i gnnent B
al i gnnent Score « al i gnnent Score
+ S(Ai-1,Bj-1)

j <i-1
6. Tuliskanalignment yang didapatkan.

3.2.1 Contoh penerapan
Needleman-Wunsch

algoritma

Misalkan, terdapat :

Sequence A : IDEA

Sequence B : WIKIPEDIA
Gap penalty untuk sequence A : -10
Gap penalty untuk sequence B : -10

Matriks substitusi, S (dibuat dengan mengacu pada

BLOSUMG62 substitution matrix) :

Tabel 1: Matrikssubtitusi S
D E W A P | K
62| -4 -2 -1 -3 -1
25| -3f -1 -1f -3 -1
11| -3| -4 -3| -3

X —Tw>»=SmoOU
A
)

1. Inisialisas
Panjangsequence A: 4
Panjangsequence B : 9

Buat matriks nilaiD berukuran 5 x 10, indeks dimulai

dari 0, isi dengagap penalties:



Tabel 2: Matriksnilai D awal Tabel 3: Matriksnilai D yang telah terisi penuh

W | K | P E D I A W | K 1 P E D I A
0 [-10] -20] -30] -40] 5 64 -7¢ -8p -do 0 [-10] 20 -30] -40] 5 64 -7§ -8p -Jo
I -10 I 10| 3| -6 [ -16| -26] -36] -4 54 -66 -7p
D |-20 D [20[-13] 6 7] -17] 27 -3 -4 -50 -ep
E [-30 E [30[-23]-16] 5] -10] -18] 29 -3 -5L
A |40 A [40]-33] 24| -15] 6| -12] -1d 24 -33 -3B
2. Mengis matriks 3. Traceback Step
UntukD(1,1) : Setelah matriks nilai D terisi penuh, maiegnment score
w optimal adalah -38, yaitu nilai dari D(4,9y.aceback step
dilakukan untuk mendapatkaahignment dari sequence A
0 dan sequence B yang memiliki alignment score sama
dengan -38.
| -10
Untuk D(4,9) :
A
D(0,0) = 0
D(0,1) = —10 42 | 51
D(1,0) = —10
S, W)=-3 A | -33] -38
Maka :
D(1,1) = max ((D(0,0) + (=3)),(P(0,1 score = —38
@D (( 0.0)+( )) ( .1 score diagonal = —42 + S(A,A) = —42+4 = —38
+(-10)),(D(1,0) + (—10))) score atas = —51 + gap sequence I1
D(1,1) = max (—3,—20,—20) = =51+ (-10) = —61
D(1,1) = -3 score kiri = —33 + gap sequence I = —33 + (—10)
= —43
UntukD(1,2) : Karenascore = score diagonal = —38, maka
\WY, | i=i—1=4-1=3
j=j-1=9-1=8
Sehingga sel selanjutnya adala¢8,8).
I Untuk D(3,8) :
|
D(0,1) = —10
D(0,2) = —20 -40 | -50
D(1,1) = -3
S(LD =4 E | -32 | -42
Maka :
D(1,2) = D(0,1) +4),(D(0,2 score = —42
(1.2) = max (( .1 ) ( ©.2) score diagonal = —40 + S(I,E) = —40+3 = —37
+(-10)),(p(1,D) + (—10))) score atas = —50 + gap sequence I1
D(1,2) = max (—6,—30,—13) = =50+ (-10) = —60
D(1,2) = —6 score kiri = —32 + gap sequence = —32 + (—10)
= —42
Pengisian matriks dilakukan hingga seluruh elemen Karenascore = score kiri = —42, maka
matriks nilai terisi. Matriks yang terbentuk adakdbagai j=j—-1=8-1=7
berikut : Sehingga sel selanjutnya adal28,7).

Traceback step dilakukan hingga elemen terakhir yaitu
D(0,0).
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Tabel 4: best alignment dari sequence A dan sequence B
pada matriks nilai D

W | K | P E D | A
0 |-10(|-20| -30 | 40| -50| -60f -70, -84 -9
| -10 | -3 -6 | -16| -26 | -36 | -46| -56| -66| -76
D 20| -13 | -6 -7 | -17| -27] -34 | -40| -50] -60
E -30 | -23 | -16| -5 -10| -18f -224 -32 | -42 | -51
A -40 | -33 | -24( -15( -6 -11f -19 -24 -3] -38

Hasil Alignment
Sequence A ---I-DE-A
||
Sequence B WIKIPEDIA
Alignment score =
S(=W)+S(—D+S—K)+sU,D+S(-,P)
+S(D,E)+ S(E,D) + S(—, 1) + S(4,A)

= (—10) + (—10) + (—10) +

4+ (-10)+2+2+(—10)+ 4

= —38.

4. HASIL EKSPERIMEN

Penulis membuat program sederhana dalam bahasa
Java yang mendemonstrasikalignment untuk dua buah
seguence protein. Source code program ini dapat diunduh
di http://students.if.itb.ac.id/~if1 7096/ProgramSteaédgoritma.zip .
Dalam program ini, matriks substitusi yang digumaka
adalahBLOSUM®62 substitution matrix.

Berikut adalah beberapa hasil percobaan dengan

menggunakan program tersebut :
——— b= 3 [t

B¥ Command Prompt -
eI LGORI TMA NEEDLEMAN-WUNSGH UNTUK SEQUENCE ALIGHMEMNT e

SEQUENCE 1 = STRATEGI
SEQUENCE 1 = RAGI

Gap Penalty untuk SEQUENCE I
Gap Penalty untuk SEQUENCE II

s TAHAP 1 @ TNISTALISAST s

: -15
: -15

ecexTAHAP 2 : MENGISI MATRIKS NILAIeeeex

—45 -68

-29 =44

mecexTAHAP 3 :
BEST ALIGNMENT

STRATEGI
—RA—GI

TRACEBACK STEPeeeoe

m

—41

Alignment Score @

eescexEND OF PROGRAMsoeex

D:\SEMESTERS\Strategi Algoritma‘Makalah> i
4 [T

Gambar 3: Hasil Percobaan |
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| o i S|

e0eILGORITHA NEEDLEMAN-WUNSCH UNTUK SEQUENCE ALIGNMENT =

BN Command Prompt

SEQUEMGE I : SEMD
SEQUENCE I : AND
iGap Penalty untuk SEQUENCE I
Gap Penalty untuk SEQUENCE II

INISIALISAS [ =sesescw

i -23
= =23

=sese=TAHAP 1 :

fooeexTAHAP 2 @ MENGISI MATRIKS NILAI=weexx

B>k xTAHAP 3 : TRACEBAGK STEPxxxxx
(BEST ALIGNMENT

|| SEND
A-ND
Alignment Score : —18

s xEND OF PROGRAMsewssese

Gambar 4 : Hasil Percobaan ||

a - q
2 Command Prom ot . = ==

frooexscfILGORITHA NEEDLEMAM-WUNSCH UNTUK SEQUENCE ALIGNMENT s

HSEQUENCE I : ISTANANEGARA
SEQUENGE I : PRESIDEN

Gap Penalty untuk SEQUENCE I
Gap Penalty untuk SEQUENCE I1

= -18
= —-18

o TAHAR 1 = INISIALISASIwemex =

pococxTAHAP 2 @ MENGISI MATRIKS HILAIsooesx

frooecxTAHAP 3 = TRACEBACK STEPwseoex
MBEST ALIGNMENT

ISTANANEGARA
—PRESIDE——N-

Inlignnent Score : —37

f=cncnEND OF PROGRAM=reom

= = =

Gambar 5 : Hasil Percobaan |11

5. ANALISIS

Dari hasil percobaan, terbukti bahwa algoritma
NeedlemanWunsch dapat digunakan untuk menemukan
best alignment. Penyelesaian masalah daldamaceback
step dibagi menjadi beberapa tahap atau langkah. Jumlah
langkah yang terjadi sesuai dengan panjangsdguence
yang memiliki panjang terbesar.



Jika sequence | memiliki panjangm dansequence Il

memilki panjangn, maka untuk tahap inisialisasi matriks
nilai, kita perlu memasukkan nilai dari kolom penta
sebanyakn kali dan baris pertama sebanyalkali. Pada
tahap inisialisasi ini, kompleksitasnya adatafm + n).

Pada tahap mengisi
bersarang,

matriks nilai,
untuk  mengisi

terdapat kalang

sehingga matriks nilai,

kompleksitas waktunya adalah(mn). Untuk traceback

step,

ada dua langkahstép) yang dilakukan yaitu

menandai elemen dan menemukiaal path. Untuk tahap

menandai elemen, perpindahan yang mungkin dilakukan
adalah sebanyakm baris dann kolom,

sehingga

kompleksitasnya adalatO(m + n). Sedangkan untuk
menemukarinal path, langkah ini melibatkan maksimum
n langkah (dengan asumsi = m). Oleh karena itu

kompleksitasnya adalai(n). Jadi kompleksitas total dari
algoritma Needleman Wunsch adalah :

Oo(m+n)+0(mn) + 0(m+ n) + 0(n) = 0(mn).
Pencarian bestalignment dengan menggunakan

algoritma brute force memiliki kompleksitas sebesar

O(m!n!)

sehingga dengan demikian algoritma

Needleman-Wunsch yang memiliki kompleksitaénn)
akan jauh lebih mangkus untuk dann yang sangat

besar.
6. KESIMPULAN
1. Dynamic programming memiliki penerapan yang

amat beragam dalam berbagai bidang keilmuan, salah

satunya dalam bidang bioinformatika, yaitu pada
algoritma Needleman-Wunsch untuk menemukan
best alignment pada penjajarasequence DNA dan
protein.

Algoritma Needlaman-Wunsch dapat digunakan
untuk mencarbest alignment dari dua bualsegquence,
yaitu alignment yang memiliki alignment score
maksimum.

Penggunaan algoritma Needleman-Wunsch untuk
mencari besalignment dari dua bualsequence DNA
atau protein akan jauh lebih efektif dan efisien
daripada menggunakdorute force, terutama untuk
sequence-sequence yang memiliki panjang sangat
besar.

Algoritma Needleman-Wunsch memiliki
kompleksitasd (mn), sedangkan brute force memilki
kompleksitasd (m! n!).

Algoritma Needleman-Wunsch adalah algoritma yang
cukup bagus untuk menemukaast alignment dari
dua buahsequence. Di masa yang akan datang,
algoritma ini dapat dikembangkan lagi sehingga
memberikan hasil yang lebih baik.
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