Gde u genomu pocinje replikacija DNK?

Bioinformatics Algorithms:
an Active Learning Approach
~Poglavlje 1~



Celije

* Svako zivo bice se sastoji iz celija
U svakoj €eliji se neprestano deSavaju razliciti
procesi u kojima ucestvuju sledeca hemijska
jedinjenja:
* Nukleinske kiseline
* Dezoksiribonukleinska kiselina (DNK)
* Ribonukleinska kiselina (RNK)
* Sastoje se od azotnih baza (A,C,G,T/U)
* Proteini
* Nastaju na osnovu recepta koji je zapisan u DNK
*» Sastoje se od dvadeset esencijalnih aminokiselina



DNK

* DNK je nukleinska kiselina koja se nalazi u svakoj
Celiji zivih bica
* DNK sadrzi uputstva za razvoj organizama i pravilno

funkcionisanje. Ova informacija se prenosi sa jedne
na drugu Celiju prilikom cdelijske deobe

Jovana Kovacevié, Bioinformatika
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DNK

* DNK se sastoji iz dva lanca i svaki od
njih je sastavljen od azotnih baza:
adenin, timin, guanin i citozin (A, C, G,

T); njih zovemo i nukleotidima

6 Jo
* Lanci DNK su medusobno spojeni 1 to tako .

da se veze uspostavljaju iskljucivo
izmedu A i T ili izmedu G i C E
* Tako, ako znamo sastav jednog lanca

mozemo zakljuciti i sastav drugog lanca i m
zbog toga kazemo da su lanci DNK

medusobno komplementarni

* Sa stanovista racunarstva, DNK posmatramo
kao nisku nad azbukom {A,C,G,T}

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 5



DNK

*DNK je organizovana u strukure koje se nazivaju
hromozomi

* Celokupni DNK sadrzaj jednog organizma Cini njegov
genom

 Razlic¢iti organizmi imaju razlicit broj hromozoma
* Koliko je dugacka DNK kod coveka?
« Kako se savija DNK (animacija)

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika


https://www.youtube.com/watch?v=9kQpYdCnU14

Replikacija genoma u cCeliji
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* Pre nego sSto zapocne deobu, celija kreira
kopiju svog genoma
* animaciija

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 7


https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw

Pocetak replikacije

Old DNA

%, New DNA

Replication
Origin of proceeds in
replication  both directions

* Replikacija pocinje u delu DNK koji
nazivamo pocetni region replikacije (oriC,
skraceno od origin of chromosomal
replication)

* Razmatracdemo samo bakterije koje imaju
najcesce jedan hromozom kruznog oblika

aaaaa Kovacevi¢, Bioinformatika 8
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Pregled

* Pretraga za skrivenim porukama u pocetnom regionu
replikacije
«Sta je skrivena poruka u poéetnom regionu
replikacije?
* Neke skrivene poruke su manje ocekivane od drugih

* Grupe skrivenih poruka

* Pretraga za pocetnim regionom replikacije u genomu
e Iskrivljeni dijagrami

* Nalazenje cCestih reci sa propustima

Jovana Kovacevié, Bioinformatika



Nalazenje pocetnog regiona
replikacije

Problem nalazenja oriC : Nalazenje oriC u genomu.
 Ulaz. Genom.
e lzlaz. Lokacija oriC u genomu.

OK — hajde da iseCemo ovaj DNK
fragment. Da li genom moze da se
replicira bez njega?

Ovo nije dobro
definisan
problem!

Jovana Kovacevié, Bioinformatika




Kako celija prepozna oriC?

PoCetni region replikacije Vibrio
cholerae (=500 nukleotida):

atcaatgatcaacgtaagcttctaagcatgatcaaggtgctcacacagtttatccacaac
ctgagtggatgacatcaagataggtcgttgtatctccttcctctcgtactctcatgacca
cggaaagatgatcaagagaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgactt
gtgcttccaattgacatcttcagcgccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggatt
acgaaagcatgatcatggctgttgttctgtttatcttgttttgactgagacttgttagga
tagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactctgcctgacatcgaccgtaaat
tgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctcttgatcatcgatccgattgaag
atcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctcttgatcatgtt
tccttaaccctcectattttttacggaagaatgatcaagctgectgctecttgatcatecgttte

Ovde se mora nalaziti skrivena poruka koja govori
Celiji da zapocne replikaciju bas na ovom mestu.
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Problem skrivene poruke

Problem skrivene poruke. Nac¢i skrivenu

poruku u niski karaktera.

« Ulaz. Niska Text (koja predstavlija
region pocetka replikacije).

* Izlaz. Skrivena poruka u niski Text.

Pojam skrivene poruke
nije precizno definisan.




Desifrovanje
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Kovacevié, Bioinformatika 13



Zasto se “;48” tako cesto pojavljuje?

Nagovestaj: Poruka je na
engleskom jeziku.

53++!1305))6*,;48206)4+.)4+),;806*48
'8 60))85,;,]8*:+*8!83(88)5*!46 (88
*96*%7?,;8)*+(,;485) ;5*12:*+(;4956%*2
(5¥4)8 8*;4069285);)6!8)4++;1 (+9
;48081,;8:8+1,;48!85;4)485
528800*81 (+9,48; (88;4 (+7234,;48) 4+
;10l1,; :188;+7?;



“THE” je najcescCa recC u engleskom
jeziku

53++!305)) 6*THE26) 4+.)4+) 8060 *THE
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Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika
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Problem skrivene poruke

Problem skrivene poruke. Naci skrivenu poruku u

niski karaktera.

« Ulaz. Niska Text (koja predstavlja region
pocetka replikacije).

e Izlaz. Skrivena poruka u niski Text.

Pojam skrivene poruke
nije precizno definisan.

Nagovestaj: U razlicitim bioloSkim niskama, neke
reci se pojavljuju iznenadujuce Cesto u kratkim
delovima genoma

na primer, AATTT je niska duzine 5 (5-gram) koja
se pojavljuje iznenadujuce Cesto u sledecem
tekstu:

ACAAATTTGCATAATTTCGGGAAATTTCCT



Problem cCestih reci

Problem cestih reci. Pronadi najcesée k-grame u niski karaktera.
* Ulaz. Niska Text i ceo broj k.
* lzlaz. Svinajcesci k-grami u niski Text.

Ovo je bolje, ali sta je
definicija “najceséeg
k-grama?”

Jovana Kovacevié, Bioinformatika
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Problem cCestih reci

Problem cestih reci. Pronaci najcesce k-grame u niski karaktera.

* Ulaz. Niska Text i ceo broj k.
* lzlaz. Svi najcesci k-grami u niski Text.

Kazemo da je k-gram Pattern najcesci k-gram u
tekstu ako se nijedan drugi k-gram ne pojavljuje
viSe puta nego Pattern.

AATTT je najces¢i 5-gram u slede¢em tekstu:

ACAAATTTGCATAATTTCGGGAAATTTCCT

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 19



Da 11 problem cestih recCi 1ma
bioloski smisao?

Problem cestih reCi. Pronaci najcesce k-grame u niski karaktera.
* Ulaz. Niska Text i ceo broj k.
e lzlaz. Svi najcesci k-grami u niski Text.

Replikaciju DNK u celiji vrSi enzim DNK polimeraza, a ceo proces
zapocinje protein DnkA.

DnkA se vezuje za kratke segmente unutar regiona pocetka
replikacije, duzine obicno 9 nukleotida, koji se nazivaju DnkA boksovi.

DnkA boks je skrivena poruka koja ukazuje DnkA gde da se veze za
DNK.

U regionu pocetka replikacije postoji vise DnkA boksova.



Koja je vremenska slozenost algoritma
za resavanje problema cCestih reci?

Problem cestih reCi. Pronaci najcesce k-grame u niski karaktera.

* Ulaz. Niska Text i ceo broj k.
* lzlaz. Svi najcesci k-grami u niski Text.

o | Text|?k

o | Text|

Na vezbama i u nastavku: kako naivni i spor algoritam vremenske
slozenosti | Text|?-k moze biti modifikovan u brzi algoritam sloZzenosti
| Text |



Pregled

* Pretraga za skrivenim porukama u pocetnom regionu
replikacije
*Sta je skrivena poruka u pocetnom regionu
replikacije?
* Neke skrivene poruke su manje ocekivane od drugih

* Grupe skrivenih poruka

* Pretraga za pocetnim regionom replikacije u genomu
e Iskrivljeni dijagrami

* Nalazenje cestih reci sa propustima

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 22



Or1C bakterije Vibrio Cholerae

atcaatgatcaacgtaagcttctaagcatgatcaaggtgctcacacagtttatccacaacctgagtgg
atgacatcaagataggtcgttgtatctccttcctctcgtactctcatgaccacggaaagatgatcaag
agaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgacttgtgcttccaattgacatcttcagce
gccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggattacgaaagcatgatcatggectgttgttectgttt
atcttgttttgactgagacttgttaggatagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactcect
gcctgacatcgaccgtaaattgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctcttgatcatcg
atccgattgaagatcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctcttgatca
tgtttccttaaccctctattttttacggaagaatgatcaagctgctgctcttgatcatcgttte

* Kod bakterija je oriC obicno duzine nekoliko
stotina nukleotida
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Od svih najcescih reci, koja
predstavlja skrivenu poruku?

atcaatgatcaacgtaagcttctaagcATGATCAAGgtgctcacacagtttatccacaacctgagtgg
atgacatcaagataggtcgttgtatctccttcctctecgtactctcatgaccacggaaagATGATCAAG
agaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgacttgtgcttccaattgacatcttcage
gccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggattacgaaagcatgatcatggctgttgttectgttt
atcttgttttgactgagacttgttaggatagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactct
gcctgacatcgaccgtaaattgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctCTTGATCATCg
atccgattgaagatcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctCTTGATCA
TgtttccttaaccctctattttttacggaagaATGATCAAGCctgctgctCTTGATCATcgtttc

Najcescéi 9-grami u ovom oriC (svi su se pojavili 3 puta):
ATCATCAAG, CTTGATCAT, TCTTGGATCA, CTCTTGATC

Koliko je verovatno da se u oko 500 nukleotida 9-gram pojavi 3 ili
vise puta? 1/1300
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Skrivena poruka pronadena

atcaatgatcaacgtaagcttctaagcATGATCAAGgtgctcacacagtttatccacaacctgagtgg
atgacatcaagataggtcgttgtatctccttcecctctecgtactctcatgaccacggaaagATGATCAAG
agaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgacttgtgcttccaattgacatcttcage
gccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggattacgaaagcatgatcatggectgttgttctgttt
atcttgttttgactgagacttgttaggatagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactcect
gcctgacatcgaccgtaaattgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctCTTGATCATCg
atccgattgaagatcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctCTTGATCA
TgtttccttaaccctctattttttacggaagaATGATCAAGCctgctgctCTTGATCATcgtttc

—_—
ATGATCAAG

l|1111111] ove niske su obrnuto komplementarne

TACTAGTTC (DnkA se moze vezati za obe)
—

lznenadujuce je da se 9-gram pojavi 6 ili viSe puta (racunajudi i
obrnute komplemente) u kratkom segmentu od = 500 nukleotida
=> to su DnkA boksovi
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Skrivene poruke kod bakterije
Thermotoga petrophila

aactctatacctcctttttgtcgaatttgtgtgatttatagagaaaatcttattaactgaaactaa
aatggtaggtttggtggtaggttttgtgtacattttgtagtatctgatttttaattacataccgta
tattgtattaaattgacgaacaattgcatggaattgaatatatgcaaaacaaacctaccaccaaac
tctgtattgaccattttaggacaacttcagggtggtaggtttctgaagctctcatcaatagactat
tttagtctttacaaacaatattaccgttcagattcaagattctacaacgctgttttaatgggcgtt
gcagaaaacttaccacctaaaatccagtatccaagccgatttcagagaaacctaccacttacctac
cacttacctaccacccgggtggtaagttgcagacattattaaaaacctcatcagaagcttgttcaa
aaatttcaatactcgaaacctaccacctgcgtccecctattatttactactactaataatagcagta
taattgatctgaaaagaggtggtaaaaaa

Poruke ATGATCAAG 1 CTTGATCAT iz Vibrio Cholerae
se nijednom ne pojavljuju u ovom oriC

Najcescée reci u ovom oricC:
AACCTACCA, ACCTACCAC, GGTAGGTTT, TGGTAGGTT,
AAACCTACC, CCTACCACC

Razlic¢iti genomi - razlicite skrivene poruke (DnkA boksoyi)


http://www.flickr.com/photos/ajc1/4678988058/

Skrivene poruke kod bakterije
Thermotoga petrophila

aactctatacctcctttttgtcgaatttgtgtgatttatagagaaaatcttattaactgaaactaa
aatggtaggtttGGTGGTAGGttttgtgtacattttgtagtatctgatttttaattacataccgta
tattgtattaaattgacgaacaattgcatggaattgaatatatgcaaaacaaaCCTACCACCaaac
tctgtattgaccattttaggacaacttcagGGTGGTAGGtttctgaagctctcatcaatagactat
tttagtctttacaaacaatattaccgttcagattcaagattctacaacgctgttttaatgggcgtt
gcagaaaacttaccacctaaaatccagtatccaagccgatttcagagaaacctaccacttacctac
cacttaCCTACCACCcgggtggtaagttgcagacattattaaaaacctcatcagaagcttgttcaa
aaatttcaatactcgaaaCCTACCACCtgcgtcccctattatttactactactaataatagcagta
taattgatctgaaaagaggtggtaaaaaa

CCTACCACC
111111111 kandidati za skrivene poruke.
GGATGGTGG

Naucili smo da pronademo skrivene poruke ako je oricC
dat, ali ne znamo da pronademo.oriC u genomu.


http://www.flickr.com/photos/ajc1/4678988058/

Pregled

* Pretraga za skrivenim porukama u pocetnom regionu
replikacije
*Sta je skrivena poruka u pocetnom regionu
replikacije?
* Neke skrivene poruke su manje ocekivane od drugih

* Grupe skrivenih poruka

* Pretraga za pocetnim regionom replikacije u genomu
e Iskrivljeni dijagrami

* Nalazenje cestih reci sa propustima

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 28



Pronalazenje pocetnhog regiona
replikacije

Prethodni problem: ako je poznat oriC (prozor
unutar DNK duzine oko 500 nukleotida), naci
ceste rec¢i u oriC koje predstavljaju
kandidate za DnRA boksove.

pocetni region replikacije -» cCeste reci

v

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 29



Pronalazenje pocetnhog regiona
replikacije

Prethodni problem: ako je poznat oriC (prozor
unutar DNK duzine oko 500 nukleotida), naci
ceste rec¢i u oriC koje predstavljaju
kandidate za DnRA boksove.

pocetni region replikacije -» ceste reci

Sta ako ne znamo gde se oriC nalazi u genomu?



Pronalazenje pocetnhog regiona
replikacije

Prethodni problem: ako je poznat oriC (prozor
unutar DNK duzine oko 500 nukleotida), naci
ceste rec¢i u oriC koje predstavljaju
kandidate za DnRA boksove.

pocetni region replikacije -» cCeste reci

X P ? pre ? ? pre ?

Novi problem: naci Ceste reci u svim prozorima unutar genoma.
Prozori koji sadrze grupe Cestih reci predstavljaju kandidate za
pocetni region replikacije.

Ceste recCi -» pocetni region replikacije

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 31




Kako definisemo grupu cestih
reci?

Formalno: Kazemo da k-gram formira (L, t)-grupu
unutar teksta Genome ako postoji kratak interval
(duzine L) teksta Genome u kom se k-gram
pojavljuje vise puta (bar t).

Problem pronalazenja grupa. Naci k-grame koji
formiraju grupe unutar niske karaktera.

« Ulaz. Niska Genome i celi brojevi kR (duzina
podniske), L (duzina prozora) i t (broj podniski u
grupi).

e Izlaz. Svi k-grami koji formiraju (L, t)-grupe u
niski Genome.

U genomu bakterije E.col1 postoji 1904 razlicitih 9-
grama koji formiraju (500,3)-grupe. Koji od njih
ukazuje na pocCetni region replikacije?



Pregled

* Pretraga za skrivenim porukama u pocetnom regionu
replikacije
«Sta je skrivena poruka u pocetnom regionu
replikacije?
* Neke skrivene poruke su manje ocekivane od drugih

* Grupe skrivenih poruka

* Pretraga za pocetnim regionom replikacije u genomu
e Iskrivljeni dijagrami

* Nalazenje cCestih reci sa propustima

Jovana Kovacevié, Bioinformatika 33



skew

-2

O =N

Iskrivljeni (skew) dijagram
Skew(k): #G - #C za prvih k nukleotida teksta Genome.

Skew dijagram: Grafik funkcije Skew(k)

A0

CATGGGCATCGGCCATACGCC

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



Iskrivljeni dijagram bakterije
E. Col1:
Gde je pocetni region replikacije?
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Nasli smo pocetnli region
replikacije za E.Coli ALl..

Minimalna vrednost iz Skew dijagrama
ukazuje na ovaj region u E. col1i:

aatgatgatgacgtcaaaaggatccggataaaacatggtgattgcctcgcataacgcggta
tgaaaatggattgaagcccgggccgtggattctactcaactttgtcggcttgagaaagacc
tgggatcctgggtattaaaaagaagatctatttatttagagatctgttctattgtgatctc
ttattaggatcgcactgccctgtggataacaaggatccggecttttaagatcaacaacctgg
aaaggatcattaactgtgaatgatcggtgatcctggaccgtataagctgggatcagaatga
ggggttatacacaactcaaaaactgaacaacagttgttctttggataactaccggttgatc
caagcttcctgacagagttatccacagtagatcgcacgatctgtatacttatttgagtaaa
ttaacccacgatcccagccattcttctgeccggatcttccggaatgtecgtgatcaagaatgt
tgatcttcagtg

U ovom regionu nema cestih 9-grama (koji
se pojavljuju 3 ili visSe puta)!



Pregled

* Pretraga za skrivenim porukama u pocetnom regionu
replikacije
«Sta je skrivena poruka u pocetnom regionu
replikacije?
* Neke skrivene poruke su manje ocekivane od drugih

* Grupe skrivenih poruka

* Pretraga za pocetnim regionom replikacije u genomu
e Iskrivljeni dijagrami

* Nalazenje cestih reéi sa propustima
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ReCi koje licCe na cCeste reci

atcaatgatcaacgtaagcttctaagcATGATCAAGgtgctcacacagtttatccacaac
ctgagtggatgacatcaagataggtcgttgtatctccttcecctctcgtactctcatgacca
cggaaagATGATCAAGagaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgactt
gtgcttccaattgacatcttcagcgccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggatt
acgaaagcatgatcatggctgttgttctgtttatcttgttttgactgagacttgttagga
tagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactctgcctgacatcgaccgtaaat
tgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctCTTGATCATcgatccgattgaag
atcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctCTTGATCATgtt
tccttaaccctctattttttacggaagaATGATCAAGCtgctgctCTTGATCAT gttt

oriC kod Vibrio cholerae ima 6 DnRA boksova -
mozemo 1li naci joS reci koje lice na njih?
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ReCi koje licCe na cCeste reci

oriC kod Vibrio cholerae sadrzi ATGATCAAC i CATGATCAT,
koje se od DnkA boksova ATGATCAAG/CTTGATCAT razlikuju
na jednoj poziciji:

atcaATGATCAACgtaagcttctaagcATGATCAAGgtgctcacacagtttatccacaac
ctgagtggatgacatcaagataggtcgttgtatctccttcecctctecgtactctcatgacca
cggaaagATGATCAAGagaggatgatttcttggccatatcgcaatgaatacttgtgactt
gtgcttccaattgacatcttcagcgccatattgcgctggccaaggtgacggagcgggatt
acgaaagCATGATCATggctgttgttctgtttatcttgttttgactgagacttgttagga
tagacggtttttcatcactgactagccaaagccttactctgcctgacatcgaccgtaaat
tgataatgaatttacatgcttccgcgacgatttacctCTTGATCATcgatccgattgaag
atcttcaattgttaattctcttgcctcgactcatagccatgatgagctCTTGATCATgtt
tccttaaccctctattttttacggaagaATGATCAAGCctgctgctCTTGATCAT gttt

* Problem cestih reci sa propustima. Pronaci najcesce k-grame sa
propustima u niski karaktera.

 Ulaz. Niska Text i celi brojevi ki d.

e lzlaz. Svi najcesci k-grami sa najvise d propusta u niski Text.
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DnkA boksovi kod E. Col1

Cesti 9-grami (sa jednim propustom i obrnutim
komplementima) u oriC bakterije E. coli

aatgatgatgacgtcaaaaggatccggataaaacatggtgattgcctcgcataacgcgg
tatgaaaatggattgaagcccgggccgtggattctactcaactttgtcggecttgagaaa
gacctgggatcctgggtattaaaaagaagatctatttatttagagatctgttctattgt
gatctcttattaggatcgcactgcccTGTGGATAAcCcaaggatccggcttttaagatcaa
caacctggaaaggatcattaactgtgaatgatcggtgatcctggaccgtataagctggg
atcagaatgaggggTTATACACAactcaaaaactgaacaacagttgttcTTTGGATAAC
taccggttgatccaagcttcctgacagagTTATCCACAgtagatcgcacgatctgtata
cttatttgagtaaattaacccacgatcccagccattcttctgeccggatcttccggaatyg
tcgtgatcaagaatgttgatcttcagtg



skew

* Skew dijagram je cCesto kompleksniji nego u slucaju E.
colti.
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*Slajdovi pokrivaju poglavlje 1 knjige
Bioinformatics Algorithms: an Active
Learning Approach

*Sadrzaj slajdova je preuzet sa zvanicnih
prezentacija autora uz njihovu dozvolu i
dodatno prilagoden



