Tomas
Oberhuber

Toméas Oberhuber

Faculty of Nuclear Sciences and Physical Engineering
Czech Technical University in Prague

1/55



Video na Youtube

«O> < Fr = o«

v
U

o
2/55



Tomas
Oberhuber

Porovnavani sekvenci -
sequence alignment

pokud biologové objevi novy gen, vétSinou se nezna
jeho funkce

zkousi se zjistit, kterym jinym gendm je nejpodobné;si
bereme tedy postupné geny z databaze a
porovnavame je se zkoumanym genem

snazime se pak néjakym zpusobem urcit, jak moc jsou
si dva geny podobné

Uloha se fesi pomoci metody dynamického
programovani

nejprve si ukdZzeme tuto metodu

3/55



s Editacni vzdalenost

vratme se k nasi Uloze porovnavani dvou fetézct

otazka je, jak ohodnotit podobnost dvou fetézcl

1966, Vladimir Levenshtein — zadefinoval editacni nebo
také levenshteinovu vzdéalenost
ta je definovana pomoci editacnich operaci

® smazani znaku
® vloZeni znaku
® prepis znaku
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s Editacni vzdalenost

Definition 1

Levenshteinova nebo editacni vzdalenost mezi dvéma
fetézci obecné riizné délky je minimalni pocet editaCnich
operaci, které je potfeba provést k prepsani jednoho
fetézce na druhy.

¢ |evenshtein sam nena$el algoritmus pro vypocet této
vzdalenosti

e algoritmus byl objeven pozdeéji nezavisle v nékolika
rlznych oborech
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Tomas Zarovnani retézcl

Oberhuber

® k vypoctu editaCni vzdalenosti nejprve musime provést
tzv. zarovnani retézcl — string alignment

Definition 2
Méjme dva fetézce v a w. Jejich zarovnani je dvouradkova

matice, ktera v prvnim fadku obsahuje fetézec v a ve
druhém fadku fetézec w oba pfipadné doplnéné o mezery
tak, ze v zadném sloupci nejsou dvé mezery.

Example 3

® V=ATGTTAT

® W=ATCCTAC
V= AT-GTTAT-
W= ATCCT-A-C
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s Zarovnani retézcl

¢ pokud jsou v jednom sloupci oba znaky stejné, jde o
shodu (match)

e pokud jsou v jednom sloupci oba znaky rtizné, jde o
neshodu/prepis (mismatch)

e je-li vjednom sloupci mezera, jde o tzv. indel

® mezera v prvnim fadku je vloZzeni znaku — insertion
® mezera v druhém fadku je mazani znaku — deletion

e jde nam o to, jak najit zarovnani s co nejmensim
poctem editacnich operaci
¢ to ziskdme pomoci dynamického programovani

® nejprve si ale ukdzeme jedndu$si ulohu, kde
nebudeme uvazovat pfepisovani znaka, tj. jenom
vkladani a mazani
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Tomas

Oberhuber NeJdeIéll SpOIGéné
podposloupnost

Definition 4

Podposloupnost (subsequence) fetézce je posloupnost
znaku jdoucich po sobé, ale ne nutné bezprostfedné po
sobé. Tj. pro v=v4 v» ... v, a libovolnou ostte rostouci
posloupnost indexti 1 < iy < io... Ik < nje fetézec

Vi, Vi, - . . Vj, podposloupnost v.

Example 5

® V=ATTGCTA
® AGCA a ATTA jsou podposloupnosti v

e TGTT neni podposloupnost v — po GT jiz
nenasleduje T
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NejdelSi spole¢na
podposloupnost

Definition 6
Spole¢na podposloupnost (common subsequence) fetézcu
V=Vy...VpaW=Ww; ... Wn a je posloupnost pozic

1<ii < l'2,...ik§ n,
ve Vv a posloupnost pozic
1<ji <joseoosjk <m,

ve w takovych, ze
Vip = W,

prov8echnat=1,... k.
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Obernuber NejdelSi spole¢na
podposloupnost

e pokud provedeme zarovnani dvou fetézcu bez prepisa,
stejné znaky pod sebou tvoii spoleCnou
podposlounpost

Example 7

® V=ATGTTAT

® W=ATCCTAC
V= AT-G-TTAT-
W= ATC-CT-A-C
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Obernuber NejdelSi spole¢na
podposloupnost

¢ nasim Ukolem bude najit nejdelSi spolecnou
podposloupnost dvou fetézcli v a w

e k vypoctu zarovnani pouzijeme algoritmus
dynamického programovani

e fetézce napiSeme podél horni a levé strany grafu, tak
Ze znaky fetézcu jsou zarovnané na hrany grafu

e tam, kde se fetézce shoduji, udélame Sikmou hranu
doprava dolu

¢ dolnime v8echny svislé a vodorovné hrany
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Obernuber NejdelSi spole¢na
podposloupnost
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Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Obernuber NejdelSi spole¢na
podposloupnost

¢ jakékoliv cesta z levého horniho do pravého dolniho
rohu pak odpovida néjakému zarovnani

® krok po Sikmé hrané odpovida shodé
® krok po svislé nebo vodorovné hrané odpovida mezefe
v jednom z fetézcl
¢ pokud Sikmé hrany ohodnotim jednickou a ostatni
nulou, staci uz jen najit nejdelsi cestu v grafu
* jeji délka pak odpovida délce nejdelsi spolecné
podposloupnosti
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Obernuber NejdelSi spole¢na
podposloupnost

¢ feSime tedy Ulohu dynamického programovani s
predpisem

Si—1;+0
Sjj = max Sjj—1+ 0
Si—1j—1+1 pokud v; = w;

e pokud chci nésledné ziskat LCS, jde pouze o
rekonstrukci nejdelSi cesty
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Globalni porovnavani retézct

nyni se vracime k nasi plvodni Uloze porovnavani
fetézcu

kromé vkladani a mazani znak( umoznime provadeét i
prepisy prave podle definice editacni vzdalenosti

do naseho grafu dynamického programovani tak
vlozime Sikmé hrany i tam, kde se oba retézce
nerovnaji

tyto nové hrany ale musime ohodnotit men$i vahou nez
1, aby algoritmus uptfednostnoval aplikaci shody
fetézcu
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Tomas Globalni porovnavani retézct

Oberhuber
Obecné muzeme pouzit nasledujici penalizace:
® — /i pro prepis
e —¢ pro vlozeni nebo mazani znaku
® 1 pro shodu znaku
Tim ziskame nésledujici pravidlo:

Si—1j—0
Sij1—0
Sj = max =1
Si—1j-1— [ ProV;# W,
Si—1j-1+1 provi=w,

Example 8

http://demonstrations.wolfram.com/GlobalAndLocalSequenceAlignmentAlgorithms/
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Oberhuber GlObélnI' pOl’OVﬂéVénl' Fe’[éZClj

e to Ize zobecnit zavedenim matice ¢, ktera vdechny
mozné dvojice znaku, které se mohou vyskytnout pod
sebou v matici zarovnani.

¢ v naSem pripadé by vypadala takto

A T C G -
1T —u —pu —p —o
1 —p —p —o
- 1 - —0
—u —p —p 1 -0
- |- —0 —0 —0 —X

(e
Il
QO-E>
[
=

e matici § nazyvame matici skére (scoring matrix)
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Obernuber Globalni porovnavani retézcu

e algoritmus dynamického programovani by se pak fidil
pravidlem

Si—1,j+0(vi, —)
Sjj = max Sjj—1 + (5(—, Wj)
Si-1,j-1 + 0(vj, w))

¢ vyhodou je, ze nyni mizeme kazdy prepis ohodnotit
jinak
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Globalni porovnavani protein(

e to je vyhodné pfi porovnavani proteinl

zde vlastné porovnavame fetézce tvorené abecedou
aminokyselin

biologové védi, Ze v pfirodé se diky mutacim nékteré
aminokysleliny zaménuji pomérné Casto, zatimco jiné
velmi zfidka

hodnota 4(/, j) pak vyjadfuje pravdépodobnost, s jakou
se zaménuji aminokyseliny i/ a j

tyto pravdépodobnosti ale zavisi na zkoumaném
proteinu

pokud budeme mit dostateéné velkou databazi
porovnanych proteind, miizeme tyto pravdépodobnosti
snadno spocitat

tuto databazi ale nedostaneme, dokud nenapocitame
porovnani proteint, k éemuz tyto pravdépodobnosti
potfebujeme

postupuje se tak, Zze nejprve porovname proteiny s
jednoduchou matici
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Obernuber Lokalni porovnavani fetézcl

e v nékterych situacich nas vice zajima co nejlepsi shoda

urCitych podretézcl obou sekvenci radgji, nez
porovnani celych sekvenci

- -T--CC-C-AGT- - TATGT - CAGGGGACACG - -A- GCATGCAGA - GAC
N N et b

AATTGCCGCC-GTCGT-T-TTCAG- - - -CA-GTTATG- -T-CAGAT--C
tccCAGTTATGTCAGgggacacgagcatgcagagac

ERRRRRERERR
aattgccgccgtegttttcagCAGTTATGTCAGatC

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms

¢ v grafu dynamického programovani takové zarovnani
vypada takto...
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Oborhuber Lokalni porovnavani retézcu
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Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Lokalni porovnavani retézcl

co brani nalezeni takové cesty?

jsou to penalizace nabrané pred a po pozadovaném
zarovnani

radi bysme nasli zpusob, jak je najit
penalizaci pfed zarovnanim se lze zbavit tak,

umoznime preskocit tu ¢ast zarovnani, kde ziskavame
zaporné body

v grafu to znamena, ze ke kazdému vrcholu pfidame
hranu vedouci do levého horniho rohu s nulovou vahou
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Obernuber Lokalni porovnavani fetézcl

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Lokalni porovnavani retézcl

vztahy pro ulohu dynamického programovani pak maji

tvar
0

Si—1,j +6(vi, —)
Sjj—1 +6(—w)
Si—1,j—1 +6(vi, w))

S,’j = max

jak se zbavit penalizaci za lokalnim zarovnanim?

po ohodnoceni v§ech vrcholl grafu algoritmem
dynamického programovani najdeme vrchol s
nejvysSim skore

ten znamena konec nejlepSiho lokalniho zarovnani

od néj pak béznym zplsobem rekonstruujeme nejdelsi
cestu, dokud nenarazime na vrchol s nulovou hodnotou

jde o Smithlv-Watermanav algoritmus
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Porovnavani fetézcu s dlouhymi
sekvencemi

v pfirodé jsou CastejSi podobnosti, kdy se zamény
provadi po delich sekvencich a ne po jednotlivych
nukleotidech

k nalezeni takovych zarovnani je potfreba zavést vyssi
penalizaci pro vlozeni prvni mezery

® prvni mezeru v sekvenci mezer budeme navic
penalizovat hodnotou —p
e dal$i mezery hodnotou —o

problém je v tom, jak v daném bodeé zjistit, na jak
dlouhou sekvenci mezer napojujeme dalS$i mezeru
mohli bysme zkusit opét pridat dal$i hrany do grafu

bylo by ale nutné pfidat vSechny mozné svislé a
vodorovné hrany, coz by zpomalilo algoritmus
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Oberhuber Porovnavani fetézcl s dlouhymi
sekvencemi

¢ zavedeme si dva pomocné grafy s~ a st
¢ nyni budeme hledat nejdelSi cestu po tfech grafech

¢ v jednom se nam pujde nejlépe doprava, ve druhém
dolu a ve tfetim Sikmo dold
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Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Oberhuber Porovnévani fetézcu s dlouhymi
sekvencemi

¢ rekurentni vztahy pak maji tvar

il
S? =0
st = max { =1,

! Si—1j— (p+0)
S;7 = max Sij170

Si—1,—1 + 6(Vj, wj)
Sjj = max S,-¢_1j

-
Sij—1
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Oberhuber Porovnavani vice sekvenci

® nyni se pokusime o porovavani vice sekvenci najednou
e pro tfi fetézce v, w, u to mize vypadat napfiklad takto

--T--CC-C-AGT--TATGT - CAGGGGACACG- -A-GCATGCAGA-GAC

AATTGCCGCC-GTCGT - T-TTCAG- - - - CA-GTTATG- - T- CAGAT - -C
FEEEE T x| FExxx e e
-ATTGC-G- -ATTCGTAT- - - - - - GGGACA - TGGATGCATGCAG - TGAC

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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s Porovnavani vice sekvenci

® nyni pfi sestavovani kazdého dalsiho sloupce matice
muzeme provest:
® vioZeni znaku z jednoho fetézce a dvé mezery
vlozeni rdznych znaku ze dvou fetézcl a jedné mezery
vlozZeni svou stejnych znakl a jedné mezery
vlozeni tfi rdznych znakd
vlozZeni tfi stejnych znaki

¢ to v§e musime opét vhodné ohodnotit

® pouzijeme opét "matici" o

¢ Uloha dynamického programovani se bude fesit ve
tfech dimenzich

31/55



Tomas
Oberhuber

Porovnavani vice sekvenci

¢ rekurence pro ulohu dynamického programovani ma

tvar:

Sjjk = max

Si—1,jk +(Vi,—,—)
Sij—1,k + 0(—, wj, —)
Sijk—1 +0(—, —, Uk)
Si—1j—1,k + (v, wj, —)
Si—1jk—1 + 0(Vi, —, U)

Sij—1,k—1 +6(— »W/, Uk)

Si1,j—1k—1 + 0(Vi, wj, Ug)
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s Porovnavani vice sekvenci

¢ snadno tak Ize odvodit algoritmus pro porovnvani
obecné k sekvenci

* problém je ale v tom, Ze slozitost je O(r¥), pokud
budou mit vSechny sekvence délku pfilizné n

e pro n = 1000 a k = 3 jsou pamétové naroky
sizeof(int) - 1000° = 4 GB

e Casto tedy musime pouzit heuristiky

e mohli bysme zkusit napocitat optimalni zarovnani
véech (£) dvojic a ty pak skombinovat dohromady

¢ to se ale nemusi vzdy podafrit
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s Porovnavani vice sekvenci

AAAATTTT AAAATTTT

AAAATTTT- - - -
- - - -TTTTGGGG

AAAATTTT- - - - AAAATTTT- - - -
- -Geee - - - -TTTTGGGG

- - - -TTTTGGGG
AAAATTTT- - - -
AARA- - - -GGGG

AAAAGGGG TTTTGGGG] ——————— [GGGGAAAA

AAAA- - - -GGGG - - - -GGGGAAAA
- - - -TTTTGGGG TTTTGGGG- - - -

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms

34/55



s Porovnavani vice sekvenci

efektivnim algoritmem je progresivni zarovnavani
sekvenci

¢ vybere se dvojice sekvenci s nejlepsim zarovnanim
ty se pak slouci do jednoho fetézce

® k nému se pak pridava dalsi

tento algoritmus pouziva znamy program Clustal
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

¢ problém algoritmu pro porovnavani sekvenci neni ani
tak v Casové slozZitosti jako spi$ ve velkém naroku na
pamét

¢ 1975 - Daniel Hirschberg, navrhl algoritmus typu
"rozdél a panuj", ktery pamétové naroky snizuje

e vyuziva faktu, Zze k napocitani j-tého sloupce
matice/grafu s nam staci znat pouze j — 1-ni sloupec

e predchozi sloupce vyuziva pouze pfi rekonstrukci
nejdelsi cesty

e pokud by nam stacilo napocitat pouze délku nejdelSi
cesty, nemusime si tyto sloupce uz pamatovat
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Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

bud j* index prostredniho sloupce
necht nejdelsi cesta prochazi jeho i*-tym radkem

otazka je, jak tento index i* najit?
délky v8ech n cest z levého horniho rohu do pravého
dolniho Ize vyjadrit pro i = 1,. .., n jako soucet délky
® z levého horniho rohu do j*-tého sloupce — prefix;
® z pravého dolniho rohu do j*-tého sloupce — suffix;
® feSimé ulohu dynamického programovani se startem v
pravém dolnim rohu

e snadno pak vidime, Zze

Jf=arg max (preffix; + suffix;)
-

=1l,...
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Pamétoveé efektivni porovnani
sekvenci

k vypoctu prefix; feSime Ulohu dynamického
programovani se zahazovanim nepotiebnych sloupcl s
poCatkem v levém hornim rohu

k vypoctu suffix; feSime Ulohu dynamického
programovani se zahazovanim nepotfebnych sloupcl s
pocatkem v pravém dolnim rohu

celkem tedy potfebujeme ukladat jen 3n prvku

pokud zname souradnice (i*,j*) rozdélime problém na
dva
® nalezeni nejdelSi cesty z levého horniho bodu do (i*, j*)
® nalezeni nejdelsi cesty z (i*,/*) do pravého dolniho
rohu
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

(0,0) 2 m

middic

(n.m)

(n.m)

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

(0.0) m (0.0) m

n
(n,m) (n,m)

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

0,0 m 0,0) m

n
(n,m) (n,m)

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Obernuber Pamétové efektivni porovnani
sekvenci

* jaka je Casova slozitost?

® po kazdém déleni prochazime jen polovinu uzli grafu s

znovu, {j.
1 1
1+-+-+-+...<2
totgtgte s

e algoritmus tedy pobézi maximalné dvakrat tak dlouho
jako normalni algoritmus

e protoZe ale mame vétsi Sanci, Zze vypocet pobézi v
cache CPU, muze byt vypocCet jesté vyrazné rychlejsi
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Obernuber Blokové porovnavani sekvenci

e zatim neni znamy zadny spodni odhad sloZitosti pro
porovnavani sekvenci

¢ algoritmus dynamického programovani vede na
kvadratickou sloZitost

e ukazeme si, jak algoritmus urychlit za cenu horsiho
vysledku

® pouzijeme tzv. blokové porovnavani

e predpokladejme pro jednoduchost velikost Ulohy n x n,
tj. [v|=|w|=n

e graf s rozdélime na bloky o velikosti t x t, a cesty

omezime tak, Ze musi prochazet vzdy pouze skrz rohy
blokd
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Blokové porovnavani sekvenci

N

5

~

ey

N

N\

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Oberhber Blokové porovnavani sekvenci
e jelikoz nyni vime, Ze do kazdého bloku mize kazda
cesta vstupovat jen levym hornim rohem a vystupovat

pravym dolnim, miZeme si nejprve napocitat cesty skrz
jednotlivé bloky

e ziskane skore v kazdém bloku oznacime jako 3 tj.
délka nejdelSi cesty blokem

¢ nasledné reSime Ulohu dynamického programovani pro
bloky

e sestavime tedy graf S tvofeny jednotlivymi bloky a
feSime ulohu

S,'_17j —to
S,'j = maxX S,"/',1 — to s
Si—1,j-1+ Bj
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Oberhber Blokové porovnavani sekvenci
e slozitost blokové Ulohy je O(n?/t?)
e vyfedeni jednoho bloku je O(#?)
* bloku je n?/t?, coz dava opét O(n?)
e abychom ziskali rychlejsi algoritmus, je potfeba si
skore pro jednotlivé bloky 3; pfedpoCitat

e kazdy blok je jednoznacné urCen casti fetézce w nad
jeho horni hranou a ¢asti fetézce v podél jeho levé

hrany
® 1. znaky Vit, Vier1, - -+ Vitrt—1 @ Wi, Wit - oo Wit
e v abecedé se &tyfmi znaky je to celkem 4! x 4!
moznosti

e pokud vollime t = log, n/2 je
4t . gt = 4|og4 n/2 . 4|0g4 nj2 _ n%n% -n

* to Ize predpotitat do tabulky se sloZitosti O(nlog? n)
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Obernuber Blokové porovnavani sekvenci

¢ slozitost blokového dynamického programovani je
O(n?/ log? n)

e celkem tedy O(n?/ log? n)

e trik je tedy v tom, Ze pokud si velikost blokl zvolime
dostate¢né malou, musi se nékteré bloky opakovat

e tim, Ze je ale pfedpocitam do tabulky, napocitam kazdy
blok jen jednou
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Tomas

Obernuber Blokové porovnavani pro LCS

¢ pro ulohu nalezeni nejdelSi spole¢né podposloupnosti
Ize pomoci blokl ziskat dokonce optimalni feSeni

e umoznime, aby libovolna cesta mohla kfizovat hranici
bloku kdekoliv, ne jen v protéjSich rozich
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Oberhuber Blokové porovnavani pro LCS

Zdroj: Jones, Pevzner, An introduction to bioinformatics algorithms
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Tomas
Oberhuber

Blokové porovnavani pro LCS

feSime tedy ulohu dynamického programovani na
v8ech uzlech na hranéch bloku
kazdy blok je nyni popséan
®* podFetézCi Vi, Vits1, - - -, Vitrt—1 & Wi, Wittt - - -, Wtt—1
® hodnotami skore s; podél své horni a levé hrany
ze znalosti téchto vstupnich dat dokazeme napocitat
skore s; v libovolném uzlu podél pravé a dolni hrany
bloku
pro Ulohu globalniho porovnavani fetézcu je to prilis
mnoho kombinaci na to, aby se daly pfedpocitat do
tabulky

pro ulohu LCS to ale Ize
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Oberhuber Blokové porovnavani pro LCS

uloha LCS je dana predpisem

Sji—1,j + 0
Sjj = max Sjj—1+ 0
Si—1,-1+ 1 pokud v; = w;

* skore s se tedy muze podél horni a levé hrany menit
pouze o 0 nebo 1

to Ize zakédovat do posloupnosti nul a jedni¢ek o délce
t

celkem tak mame

41‘“.41‘.21‘_21:261‘

kombinaci
pro t = log, n/4 — n'® kombinaci
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Obernuber Blokové porovnavani pro LCS

e zminéna technika se nazyva Four-Russians Speed-up
po autorech

e V.L. Arlazarov, E. A. Dinic, M. A. Kronrod, and I. A.
Faradzev. On economical construction of the transitive
closure of an oriented graph. Soviet Math. Dokl.,
11:1209- 1210, 1970.
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Obernuber Program diff

® je zaloZen na algoritmu pro hledani LCS
e E.W.Myers, An O(ND) Difference Algorithm and Its
Variations, Algorithmica, (1), 251-266, 1986.
* N je soucet délek fetézcli v a w
* D jejich editani vzdalenost
* Ize dosahnout sloZitosti O(N + D?)
® pamétova narocnost je O(N)
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Oberhuber Dijkstriiv algoritmus

1: procedure DIUKSTRA( V, E, w, s))

2 Ve = {s}, Vr:=0,ls]

3 forallve V\ Vrdo

4: if existuje hrana (s, v) then

5: Ilv] .= w(s,v), Vr .= VrU{v}
6 else

7 Iv] := +o0

8 end if

9 end for

10: while Vg # V do

11: najdi u € V7, Ze I[u] = minycy, I[v]
12: Ve = V¢ U{U}

13: forall v € Ny(u)\ Vr do

14: Iv] := min{/[v], l[u] + w(u, v)}
15: Vr = VTLJ{V}

16: end for

17: end while
18: return /
19: end procedure
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