Kako sloziti genomsku slagalicu
od milion delova?

Grafovski algoritmi

Bioinformatics Algorithms:
an Active Learning Approach
~Poglavlje 3~



Pregled

« Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika



Genom

* Genom jednog organizma predstavlja njegov
genetski materijal

e Kod vecline organizama, genetski materijal je
sadrzan u DNK

* Kod coveka, genom sadrzi oko tri milijarde
nukleotida

* Genomi nekih organizama su 1 100 puta velil
od humanog genoma

Amoeba Dubia
~ 670 milijardi

Paris Japonica
~ 150 milijardi




Kratka istorija sekvencioniranja genoma

» 1977: Walter Gilbert i Frederick Sanger razvijaju
nezavisne metode sa sekvencioniranje DNK

* 1980: Podelili su Nobelovu nagradu.

R el AERE TS 5
* Njihove metode za sekvencioniranje su bile Walter Gilbert
veoma skupe ($3 milijarde za sekvencioniranje

humanog genoma).

Frederick Sanger

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 4



Pocetak sekvencioniranje genoma

mouse human
2005 2004 2002 2001

cow horse opossum macaque dog chimpanzee rat

2009 2007 2007 2006 2005

Krajem 2000-tih Sanger metodom je sekvencioniran veliki broj

genoma
Visoka cena je bila ogranicavajuci faktor i za dalji napredak je

bila neophodna nova tehnologija sekvencioniranja

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 5



Sekvencioniranje nove generacilje

/
-

*Next Generation Sequencing (NGS)

* Krajem 2000-tih: Na trzistu se pojavljuju -
nove masine za sekvencioniranje ||um|na

* [llumina smanjuje troSak sekvencioniranja
humanog gemona sa 3 milijarde na 10 hiljada

dolara
* Kompanija Complete Genomics otvara
genomsku fabriku u Silikonskoj dolini koja Comlglneo%%’{’b

sekvencionira stotine genoma mesecno
* PekinSki genomski institut (BGI - Beijing
Genome Institute) preuzima Complete 115 K E @

Genomics 2013. godine i postaje najveci svetski B G '
centar za sekvencioniranje genoma

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 6


http://www.metabolomictechnologies.ca/about_cominfo.html
http://www.lindinglab.org/external-files/images/HighRes_LOGO_CMYK_new.png/image_view_fullscreen
http://www.systemsbiology.org/support
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequencing

Sekvencioniranje licnih genoma

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 7



Sekvencioniranje licnih genoma

*Genomi se kod razlicitih 1ljudi razlikuju na malom
broju pozicija (u proseku sadrze jednu mutaciju na
hiljadu nukleotida)

*Ova razlika je odgovorna za razlicite visine kod
ljudi, da 1i e imati sklonost ka visokom
holesterolu ili ne, za velikil broj genetsklh
bolesti, ... ~

CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGA
TCAGCTACCACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTAT
CGATCGATCGATCGATTATCTACGATCGATCGATCGATCA
CTATACGAGCTACTACGTACGTACGATCGCGGGACTATTA
TCGACTACAGATAAAACATGCTAGTACAACAGTATACATA
GCTGCGGGATACGATTAGCTAATAGCTGACGATATCCGAT

CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGA
TCAGCTACAACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTAT
CGATCGATCGATCGATTATCTACGATCGATCGATCGATCA
CTATACGAGCTACTACGTACGTACGATCGCGTGACTATTA
TCGACTACAGATGAAACATGCTAGTACAACAGTATACATA
GCTGCGGGATACGATTAGCTAATAGCTGACGATATCCGAT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 8



Sekvencioniranje licnih genoma

*2010: Nicholas Volker je postao
prvo ljudsko bice C€iji je zivot
spasen zahvaljujucli genomskom
sekvencioniranju

 Lekari nisu mogli da postave tacnu
dijagnozu i morali su da ga podvrgnu
velikom broju operacija pokusSavajuci
da je utvrde

 Sekvencioniranje je otkrilo retku
mutaciju na jednom genu (XIAP) koja je
bila povezana sa ostecdenjem njegovog
imunog sistema

* Ovo otkrice je navelo lekare na
adekvatnu terapiju koja je resSila
problem

—~

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 9



Sekvencioniranje licnih genoma

Moore's Law

N I H National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

e e e

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Problem novina
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Problem novina
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Problem novina
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Problem novina
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Problem novina
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Problem novina
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Problem novina kao delovi slagalice koji se
preklapaju

2
1y suspects, alt
~ece

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 18



Problem novina kao delovi slagalice koji se
preklapaju

noodie, appi. lie, app:. 2
.e have not yet named yet named winy suspects, alt
- mation Is welr 1 1S welr ~e Cce



Milion kopija genoma

i
Al
W

1Y)

stack of NY Times, June 27, 2000

CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGATCAGCTACCACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTATCGGATCAGCTACCACATCGTAGC
CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGATCAGCTACCACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTATCGGATCAGCTACCACATCGTAGC
CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGATCAGCTACCACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTATCGGATCAGCTACCACATCGTAGC
CTGATGATGGACTACGCTACTACTGCTAGCTGTATTACGATCAGCTACCACATCGTAGCTACGATGCATTAGCAAGCTATCGGATCAGCTACCACATCGTAGC

Jovana Kovacevic, Bioinformatika
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Genom je razbijen na
slucajno odabranim pozicijama

CTGATGﬁTGGACTACGCﬁECTACTGCﬁk@CTGTATTRﬁFATCAGCTACCi?ATCGTAGCTAﬁFATGCATTAGCﬁEGCTATCG#?TCAGCTAC@%EATCGTAGC
CTGA TGGAC GCTACTAC TAGCTGTA CGATCAG CCACATCG CTACGATGCAN TAGCAAGC CGGATCA ACCACA TAGC

CTGATG GGACTACG ACTACTGCTAY L TGTATTACYLATCAGCTAYRLACATCGTAGCJACGATGCATTAGCAAGCTA GATCAGCTALCACATCGTAGC
CTGATGATG CTACGCTA CTGCTAGC ATTACGATQQEGCTACCACANCGTAGCTACGANGCATTAGCAAGCTATCGGA(CAGCTACCA CGTAGC



Generisana su
oCitavanja (reads)

CTGATGA TGGACTACGCTAC TACTGCTAG CTGTATTACG ATCAGCTACCACA TCGTAGCTACG ATGCATTAGCAA GCTATCGGA TCAGCTACCA CATCGTAGC
CTGATGATG GACTACGCT ACTACTGCTA GCTGTATTACG ATCAGCTACC ACATCGTAGCT ACGATGCATTA GCAAGCTATC GGATCAGCTAC CACATCGTAGC

CTGATGATGG ACTACGCTAC TACTGCTAGCT GTATTACGATC AGCTACCAC ATCGTAGCTACG ATGCATTAGCA AGCTATCGG A TCAGCTACCA CATCGTAGC
CTGATGATGGACT ACGCTACTACT GCTAGCTGTAT TACGATCAGC TACCACATCGT AGCTACGATGCA TTAGCAAGCT ATCGGATCA GCTACCACATC GTAGC



Neka ocitavanja su nestala
u eksploziji

CTGATGA TACTGCTAG CTGTATTACG TCGTAGCTACG ATGCATTAGCAA GCTATCGGA TCAGCTACCA CATCGTAGC
CTGATGATG GACTACGCT ACTACTGCTA ATCAGCTACC ACATCGTAGCT GCAAGCTATC GGATCAGCTAC CACATCGTAGC
CTGATGATGG TACTGCTAGCT GTATTACGATC AGCTACCAC ATCGTAGCTACG ATGCATTAGCA AGCTATCGG A CATCGTAGC

CTGATGATGGACT ACGCTACTACT TACGATCAGC TACCACATCGT AGCTACGATGCA ATCGGATCA GCTACCACATC GTAGC



Ne znamo sa kojih pozicija su
ocitavanja dosla
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Ne znamo sa kojih pozicija su
oCitavanja dosla
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Ne znamo sa kojih pozicija su
oCcitavanja dosla
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Od eksperimentalnih do
racunarskih problema

Vise kopija genoma (nesekvencioniranog)

h
h
h

1 l Generisanje ocitavanja

Ocitavanja

1 l 1 l l Sastavljanje genoma

Sastavaljen genom

...GGCATGCGTCAGAAACTATCATAGCTAGATCGTACGTAGCC...

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 28



Zasto je sekvencioniranje
genoma tesko?

* Moderne masine za sekvencioniranje
(sekvenceri) ne mogu da procitaju ceo genom
nukleotid po nukleotid od pocetka do kraja
(kao Sto bismo prodcitali knjigu)

6,

* Mogu samo da iseckaju genom i generisu
njegova kratka oCitavanja

* Sastavljanje genoma nije isto kao i slaganje
slagalice: moramo da koristimo preklapajuca
oCitavanja da bismo rekonstruisali genom



http://www.clker.com/clipart-15943.html

Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Problem sekvencioniranja genoma

Problem sekvencioniranja genoma. Rekonstruisati genom na osnovu
ocitavanja.

e Ulaz. Kolekcija niski Reads.

e Izlaz. Niska Genome rekonstruisana na osnovu Reads.

Ovo nije dobro
definisan problem!

31



R-gramski sastav niske

Composition; (TAATGCCATGGGATGTT) =
TAA
AAT
ATG
TGC
GCC
CCA
CAT
ATG
TGG
GGG
GGA
GAT
ATG
TGT
GTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika
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R-gramski sastav niske

Composition; (TAATGCCATGGGATGTT) =
TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG TGT GTT

AAT ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TAA TGC TGG TGT

leksikograftski poredak

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 33



Rekonstrukcija niske na osnovu
njenog R-gramskog sastava

Problem rekonstrukcije niske.

Rekonstruisati nisku na osnovu njenog R-

gramskog sastava.

* Ulaz. Kolekcija k-grama.

e Izlaz. Niska Genome takva da je
Composition,(Genome) ekvivalentno
kolekciji k-grama.



Naivni pristup

AAT ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT(TAA  TGC TGG TGT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 35



Naivni pristup

AAT ) ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 36



Naivni pristup

AAT ) ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 37



Naivni pristup

ATG JATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA
AAT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 38



Naivni pristup

ATG JATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA
AAT

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 39



Naivni pristup

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA

AAT
ATG

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 40



Naivni pristup

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT (TGC (TGG TGT

AAT
ATG




Naivni pristup

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TGC TGG TGT

TAA

AAT
ATG

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 42



TAA

AAT
ATG

TGT

Naivni pristup

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG (GTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

TGC TGG
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TAA

AAT
ATG

TGT

Naivni pristup

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG (GTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

TGC TGG

44



TAA

AAT
ATG

TGT
GTT

Sta je sledece?

ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG

TGC TGG

45
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Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

* Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Genom kao putanja

Composition, (TAATGCCATGGGATGTT) =

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG TGT GTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 47



Genom kao putanja

Composition, (TAATGCCATGGGATGTT) =

(1510 leco{Eca-{ea ey~ (ro0hGa» o) ~(aar oy

ana Kovacevic¢, Bioinformatika



Genom kao putanja

Composition, (TAATGCCATGGGATGTT) =

) @) @9 (29 &9 ) @ @9 () &9 () @) @9 @ 6T

Da 1li mozemo konstruisati ovu genomsku putanju ako ne znamo sam
genom TAATGCCATGGGATGTT ali znamo njegov k-gramski sastav?

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 49



Genom kao putanja

Composition, (TAATGCCATGGGATGTT) =

O G e e O A A O O O A O A ACA

Da 1li mozemo konstruisati ovu genomsku putanju ako ne znamo sam
genom TAATGCCATGGGATGTT ali znamo njegov kR-gramski sastav?

Mozemo. Treba da povezemo k-mer,; sa R-mer, ako
suffix(k-mer, )=prefix(k-mer,) .
E.g. TAA »> AAT



Grat na osnovu R-gramskog sastava

TAATGCCATGGGATGTT

z »» o)

Mozemo. Treba da povezemo kR-mer; sa R-mer, ako
suffix(k-mer,)=prefix(k-mer,).
E.g. TAA > AAT



Grat na osnovu R-gramskog sastava

TAATGCCATGGGATGTT

z »» o)

Od svih putanja, da li mozemo da pronademo
genomsku putanju u ovom grafu?

vana Kovacevic¢, Bioinformatika



Grat na osnovu R-gramskog sastava

TAATGCCATGGGATGTT

z »» o)

Od svih putanja, da li mozemo da pronademo
genomsku putanju u ovom grafu?

ana Kovacevic¢, Bioinformatika



Gde je genomska putanja?

Hamiltonova putanja: putanja koja posecuje
svaki cvor u grafu tacno jednom.

TAATGCCATGGGATGTT

~_

Sta pokusavamo da pronademo na ovom grafu?




Problem Hamiltonove putanje

Problem Hamiltonove putanje. Na¢i Hamiltonovu

putanju u grafu.

« Ulaz. Graf.

e Izlaz. Putanja koja posecuje svaki cvor u
gratu tacno jednom

Nalazenje Hamiltonove putanje je NP kompletan
problem!



Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Malo drugacija putanja

TAATGCCATGGGATGTT

(Fg(a)~(a9~re0~{ecO(CcA-{a o159 o)~ Cca)~(a~arg(re-(er)

3-grami kao cvorovi

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

OO OO~~~ O~ -0~~~

3-grami kao grane

Kako obelezavamo pocetni i krajnji cvor grane?

TAA

prefiks TAA @—’@ sufiks TAA

Jovana Kovacevié, Bioin formatika 57



Obelezavanje cvorova
u novoj putanji

TAATGCCATGGGATGTT

(Fg(a)~(a9~re0~{ecO(CcA-{a o159 o)~ Cca)~(a~arg(re-(er)

3-grami su cvorovi

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

OB G-O~C-O-E-B—O—C—O BB

3-grami su grane a 2-grami su cvorovi



Obelezavanje cvorova
u novoj putanji

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

OB G-O~C-O-E-B—O—C—O BB

3-grami su grane a 2-grami su cvorovi



Lepljenje identicno
obelezenih cCvorova

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

O-B-B~E-E~O~O-B-B—E-O—~O-B-B-0-@

TAA AAT TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

B-E-6-0-B-B-0-@



Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT



Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT



Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT
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Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT




Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT
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Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC
C GC

TGcl
CAT

TAA AAT | AIG
C )
G- G e C
ATG

GAT
TGG}

G G
GG

GGA



Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC
C GC

TGcl
CAT

TAA AAT | AIG
C )
G- G 9@ C
ATG

GAT
TGG}

G G
GG

GGA



Lepljenje identicno
obelezenih c¢vorova

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC

C GC

TGcl
CAT

TAA AAT | AIG
C )
G- G 9@ C
ATG

GAT
TGG}

G G

GGG
GGA
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De Brujinov graf za nisku
TAATGCCATGGGATGTT

ccA/ Ge
C GC
TGcl

CAT

TAA AAT ,

@_,@_,@ Gde se Genome
gy krije u ovom

GAT

TGG}
s
GGA GGG

grafu?



Gde je Genome u
De Brujinovom grafu?

TAATGCCATGGGATGTT

CCA/ GC

C GC

|
CAT

Ojlerova putanja

@"@"@GTGT &—G Eogr‘afu je putanija
m ja posecuje

166} svaku granu tacno

S < jednom.

GGA GGG

GAT




Problem Ojlerove putanje

Problem Ojlerove putanje. Pronaci

Ojlerovu putanju u grafu.

« Ulaz. Graf.

e Izlaz. Putanja koja posecuje svaku
granu u grafu tacno jednom.

71




Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

* De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Problem Ojlerove putanje

Problem Ojlerove putanje. Pronaci

Ojlerovu putanju u grafu.

« Ulaz. Graf.

e Izlaz. Putanja koja posecuje svaku
granu u grafu tacno jednom.

Konstruisali smo De
Brujinov graf na
osnovu genoma, ali u
realnim primenama,
genom je nepoznat!




Uradeno:

Od genoma do

De Brujinovog grafa

TAATGCCATGGGATGTT

ccA/ e
C G
TGl
CAT
TAA AAT | AIG




Zelimo da uradimo: Od ocitavanja
(kolekcije k-grama) do genoma

TAATGCCATGGGATGTT

f

AAT ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TAA TGC TGG TGT

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 75



Pokazacemo: 0Od ocitavanja do

De Brujinovog grafa do genoma
TAATGCCATGGGATGTT

1

ccA/ e
C G

TGl
CAT

ATG
TAA AAT §
ol
BB O
ATG
GAT
TGG}
O
GGA GGG

AAT ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TAA TGC TGG TGT

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 76



Konstrukcija De Brujinovog grafa
kada je genom poznat

TAATGCCATGGGATGTT

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

OB F-C-O~O-G DGO~ B-B-0-@



Konstrukcija De Brujinovog grafa
kada je genom nepoznat

TAA ATG GCC CAT TGG GGA ATG GTT

AAT TGC CCA ATG GGG GAT TGT

Composition,(TAATGCCATGGGATGTT)



Predstavimo k-gramski sastav kao graf
koji se sastoji od nepovezanih grana

TAA ATG GCC CAT TGG GGA ATG GTT

AAT TGC CCA ATG GGG GAT TGT

Composition,(TAATGCCATGGGATGTT)

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 79



Konstruisemo De Brujinov graf
na osnovu R-gramskog sastava

B @~ €~ B0 OB G- -
GO O~ T TG

Composition,(TAATGCCATGGGATGTT)



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

B @ @@ B0 O~ B~ S~
GO O~ T TG

ana Kovacevic¢, Bioinformatika



Zalepimo identicno obelezene cCvorove

B &' €0 ' @0 ¢B ¢ T
VW @@ % &% &6 &b &%

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



BB\, G- @-© G0 -0 -6 O
AAT G @T_G@ :CCQS .AT% ®G_G@ GA' @T_G@

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



BB\, @B @-© G0 -0 -6 O
AAT G @T_G@ :CCQS .AT% ®G_G@ GA' @T_G@

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



BB~ @O G- -6 G-B 0
CECNEES TR CEG,

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



BB @O G- -6 G-B 0
CECNEES TR CEG,

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



@TAh AA. ATG @G_C’C@() @TE@ ®GGA ®AI.G€@ @G_'I'J@
@ ¢ "B ¢ b 0B

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



@TAh AA. ATG @G_C’C@() @TE@ ®GGA ®AI.G€@ @G_'I'J@
@ ¢ "B &b b 0B

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



@TAh AAl ATGE TGCC% @TE@ @:EGA ®A;I'.G€@ @(ﬂ"'@
B B &0 D B



@TAh AAl ATGE TGCC% @TE@ @:EGA ®A;I'.G€@ @(ﬂ"'@
% B E0 D B



@TAh AAl ATGZTGCCGCC 0, @TE@ @.-EGA ®A;I'.G€@ @G_'I:@
TR CES)



@TAh AAl ATGZTGCCGCC 0, @TE@ @.-EGA ®A;I'.G€@ @G_'I:@
TR CES)



@TAh AAl ATGZTGCCGCC'CCh CA i ‘ @TE@ @@GGA ®A;I'.C® @G—T:@
©&—6 @~



@TAh AAl ATGZTGCCGCC'CCh CA i ‘ @TE@ @@GGA ®A;I'.C® @G—T:@
©&—6 @~



M) @0 G~ E—» @0
B 2B THE

TAA _AAT __ATG__TGC ~GCC ~CCA C
AT ~(@) G~ OB




M) B0 G~ E—» @0
B 2B THE

TAA _AAT __ATG__TGC ~GCC ~CCA C
AT ~(@) G~ OB




@TAh AAl ATGE TGCCGCC CC d CA @A T TE@ @@GGA ®A;I'.G€@ @G_'I:@
TR CEC



@TAh AAl ATGE TGCCGCC CC d CA @A T TE@ @@GGA ®A;I'.G€@ @G_'I:@
&6 CEC



@TAh AAl ATGZTGCCGCCCC . CA @A T TG @@GE.A@ ®A;I'.G€@ @(ﬂ"'@
CEG



@TAh AAl ATGZTGCCGCCCC . CA @A T TG @Gip@ ®A;I'.G€@ @(ﬂ"'@
CEG

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 100



@TAh AAl ATGE TGCCGCC CC A CA @A T TE@CE@;E@ @AI.GE@ @(:Ej@
&%

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 101



@TAh AAl ATGE TGCCGCC CC A CA @A T TE@CE@;E@ @AI.GE@ @(:Ej@
&%

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 102



@TAh AAl ATGZTGCCGCCCC A CA @A T TG GG GGA @ ®AI.(® @GTT
o @S

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 103



@TAh AAl ATGZTGCCGCCCC A CA @A T TG GG GGA @ ®AI.(® @GTT
o @ e

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 104



@TAh AAl ATGz TGCCGCCCC A CA @A T TE@CE@EGQ @ GA.A;I-»(@ @G_T"I@
G~

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 105



@TAh AAl ATGz TGCCGCCCC A CA @A T TE@CE@EGQ @ GA.A;I-»(@ @G_T"I@
G~

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 106



@TAhAAl ATG TGC GCCCC @ @ @ E@_@ hGA. ATGﬂ'

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 107



@TAh AAl ATGZ TGCCGCC CC A CA @A T TG GG GGQ @ GAl A(;Ej@
TGT @

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 108



Lepljenje nije zavrseno

@TAh AAl ATGz TG CCG CC CC A CA ®‘ T TEC@CE%@G GQ @ GAl ATG l TGT, . G_T"I'E_D

ana Kovacevic¢, Bioinformatika



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG TGT GTT

O-B-B-E~O~O-0-B-B-O—-0-0-®-B-6-0

TAA AAT TGG GGG GGA GAT ATG _TGT GTT

B-E—-6-0-B-B-0-@

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 110



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 111



TAATGCCATGGGATGTT

112



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 113



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 114



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT

CAT
TAA AAT }

@3-~

ﬂx

GAT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 115



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC

C GC

TGcl
CAT

TAA AAT } ATG
ol
G- G 9@ C
ATG

GAT

TGG|

G G
GG
GGA

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 116



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC

C GC

TGcl
CAT

TAA AAT } ATG
ol
G- G 9@ C
ATG

GAT

TGG|

G G
GG
GGA

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 117



Zalepimo 1denticno obelezene cvorove

TAATGCCATGGGATGTT
CCA GC

C GC

TGcl
CAT

TAA AAT } ATG
ol
G- G 9@ C
ATG

GAT

TGG|

N G GGG

GGA

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 118



Isti De Brujinov grat:
DeBruin(Genome )=
DeBruin(Genome Composition)

CCA/ GC

C GC

TGcl
CAT

TAA AAT | AIG
C )
G- G 9@ C
ATG

GAT

TGG|

G G
GGA GGG

Jovana Kovacevic¢, Bioinforma tika 119



Konstrukcija De Brujinovog grafa

De Brujinov graf na osnovu kolekcije
R-grama:
—Svaka grana je oznacena jednim R-gramom

—Svaki cvor je oznacen
prefiksom/sufiksom izlazne/ulazne grane

— Zalepljeni su svi cvorovl sa identicnim
oznakama.



Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje

e De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Spajanje parova ocCitavanja

U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika 121



Problem Ojlerovog ciklusa

Problem Ojlerovog ciklusa. Pronaci

Ojlerov ciklus u grafu.

« Ulaz. Graf.

e Izlaz. Ciklus koja posecuje svaku
granu u grafu tacno jednom.

122




Kazemo da je graf Ojlerov ako sadrzi
Ojlerov ciklus.

Da 1li je ovaj graf Ojlerov?



Kazemo da je graf Ojlerov ako sadrzi Ojlerov ciklus.

Da 1li je ovaj graf Ojlerov?

1 in, 2 out

Kazemo da je graf balansiran ako za svaki c¢vor vazi
indegree = outdegree



Ojlerova teorema

*Svaki Ojlerov graf je balansiran

e Svaki povezan 1 balansiran graf je Ojlerov

 Kazemo da je graf povezan ako za ma koja dva cvora
postoji putanja koja ih povezuje.

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 125



Kako bi mrav dokazao Ojlerovu teoremu?

Mrav na slucajan nacin bira grane kojima ce se kretati u grafu. Ne moze
da obide istu granu dvaput!

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 126


http://en.wikipedia.org/wiki/Meat_ant

Veoma pametan mrav

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 127



Manje pametan mrav




. obilazi ...




. obilazi ...

vana Kovacevic¢, Bioinformatika




. obilazi ...

Da li moze da se zaglavi? U kom c¢voru?




Mrav moze da se zaglavl samo u
cvoru 1z kog je poceo obilazak




Mrav je kreirao ciklus ali jos
nije dokazao Ojlerovu teoremu

Konstruisani ciklus nije Ojlerov. Mozemo li da ga uvecamo?




Hajde da zapocnemo obilazak u nekom
drugom Cvoru 1z zelenog ciklusa

U kom? U onom koji ima neposecene grane.

— —

“Why should | start at a different noder: e
Backtracking? I’'m not evolved to walk
backwards! And what difference does it \4

make???”




Nove instrukcije za mrava:

Pocni od cvora koji ima neposecenu granu, obidi ve¢ konstruisani
zeleni ciklus i vrati se u pocetni cvor




Mrav obilazi prethodno konstruisani
ciklus

Pocni od cvora koji ima neposecenu granu, obidi ve¢ konstruisani
zeleni ciklus i vrati se u pocCetni Cvor




Mrav obilazi prethodno konstruisani
ciklus

Pocni od cvora koji ima neposecenu granu, obidi ve¢ konstruisani
zeleni ciklus i vrati se u pocCetni Cvor




Mrav obilazi prethodno konstruisani
ciklus

Pocni od cvora koji ima neposecenu granu, obidi ve¢ konstruisani
zeleni ciklus i vrati se u pocCetni Cvor

4-’/

“Why do | have to walk along
the same cycle again??? Can| 3
see something new?”



Mrav se vratlio nazad all moze da

nastavl da obilazi!
Pocni od cvora koji ima neposecenu granu, obidi ve¢ konstruisani
zeleni ciklus i vrati se u pocetni ¢vor

Nakon zavrsenog ciklusa, nastavi obilazak tako sto ces posetiti
neku granu koja nije posecena ranije. Ako ih ima vise, odaberi
jednu na slucajan nacin.




UvecCavamo prethodno
konstruisani ciklus




UvecCavamo prethodno
konstruisani ciklus




UvecCavamo prethodno
konstruisani ciklus




UvecCavamo prethodno
konstruisani ciklus




Mrav se ponovo zaglavio!

Konstruisani zeleno-plavi ciklus i dalje nije Ojlerov. Da li
mozemo da ga uvecamo?

Mrav treba da obide konstruisani ciklus pocev od drugog
cvora. Od kog?




Pocinjemo od novog cvora, ponovo..

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 145



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 146



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 147



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

“l hate to traverse the same ‘/\
cycle! What difference does it :

make where | start my walk??? & P ./ 1

Jovana Kovacevic¢, Bioinforma tika 148



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

149




Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 150



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 151



Obilazimo prethodno konstruisan
zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 152



Mrav se vratio nazad ali moze da
nastavi da obilazi!

“Hmm, maybe these
instructions were nc
that stupid...”




Uveclavamo zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 154



UvecCavamo zeleno-plavi ciklus

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 155



Ojlerova teorema je dokazana

EulerianCycle(BalancedGraph)
form a Cycle by randomly walking in BalancedGraph (avoiding
already visited edges)
while Cycle is not Eulerian
select a node newStart in Cycle with still
unexplored outgoing edges
form a Cycle’ by traversing Cycle from newStart and
randomly walking afterwards
Cycle « Cycle’
return Cycle




Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje
 Slicni problemi sa razlicitim sudbinama?

* De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Sastavljanje parova ocitavanja

* De Bruijn Graphs Face Harsh Realities of Assembly

157



Od ocitavanja do De Brujinovog grafa do genoma

TAATGCCATGGGATGTT

1

ccA/ e
C G

TGl
CAT

ATG
TAA AAT §
ol
BB O
ATG
GAT
TGG}
O
GGA GGG

AAT ATG ATG ATG CAT CCA GAT GCC GGA GGG GTT TAA TGC TGG TGT

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 158



Graf moze imati vise Ojlerovih putanija

TAATGCCATGGGATGTT TAATGGGATGCCATGTT

ccA/" e
C G
T6c]
CAT CAT
ATG ATG
TAA AAT | TAA AAT
- :
AT,
B 0070 OB Io=0-C
ATG ATG
GAT] GAT|

TGG| TGG§
G G G G
GGA GGG GGA GGG

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 159



DNK sekvencioniranje sa parovima
ocitavanja

Vise identicnih kopija genoma

Na slucajnim pozicijama isedi
genom na fragmente jednake
duzine InsertLength

Generisati parove
oCitavanja: dva
oCitavanja sa krajeva

— — svakog fragmenta, na
200 bp 200 bp fiksiranoj
\ J udaljenosti

InseﬁtLength

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 160



Od kR-grama do uparenih k-grama

oCitavanje 1 oCitavanje 2

— —_—
genom LATCAGATTACGTTCCGAAQG

DR rastojanje d=11 ------ >

Pod uparenim R-gramom podrazumevamo par R-grama na
fiksiranom rastojanju d u genomu. Na primer, TCA i TCC
na rastojanju d=11 c¢ine jedan upareni R-gram.

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 162



Sta je upareni k-gramski sastav PairedComposition(TAATGCCATGGGATGTT)?
TAA GCC

upareni 3-gram

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 163



Sta je upareni k-gramski sastav PairedComposition(TAATGCCATGGGATGTT)?

TAA GCC
AAT CCA
ATG CAT
TGC ATG
GCC TGG
CCA GGG
CAT GGA
ATG GAT
TGG ATG
GGG TGT
GGA GTT

Predstavimo upareni 3-gram TAA GCC na sledeli nacin: Eéé

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA GAT ATG TGT GTT

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 164



TAA
GCC

AAT
CCA

Leksikografski poredak kolekcije PairedComposition

AAT
cca

ATG
CAT

ATG
CAT

ATG
GAT

PairedComposition(TAATGCCATGGGATGTT)

TGC
ATG

CAT
GGA

GCC
TGG

CCA
GGG

CCA
GGG

GCC
TGG

TAA GCC
AAT CCA
ATG CAT
TGC ATG
GCC TGG
CCA GGG
CAT GGA
ATG GAT
TGG ATG
GGG TGT
GGA GTT

CAT ATG TGG GGG
GGA GAT ATG TGT

GGA GGG TAA TGC
GTT TGT GCC ATG

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

GGA
GTT

TGG
ATG
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Problem rekonstrukcije niske
na osnovu parova ocitavanja

Problem rekonstrukcije niske na osnovu parova ocitavanja.

Rekontruisati nisku na osnovu njenih uparenih

R-grama.

* Ulaz. Kolekcija uparenih k-grama.

e Izlaz. Niska Text takva da je
PairedComposition(Text) jednak kolekciji
uparenih k-grama.



Kako konstruisati upareni De Brujinov
grat na osnovu uparenog R-gramskog
sastava?

Pretpostavimo da je dat genom (niska Genome). Posmatrajmo genom
kao putanju u grafu obelezenom na osnovu njegovog uparenog R-
gramskog sastava

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 167



Predstavimo genom TAATGCCATGGGATGTT kao putanju

TAA GCC
AAT CCA
ATG CAT
TGC ATG
GCC TGG
CCA GGG
CAT GGA
ATG GAT
TGG ATG
GGG TGT
GGA GTT

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC __CCA__CAT _ATG-TGG GGG __GGA__GAT - ATG TGT —GTT

RSOOSR O=C=0

CCA
GGG

: . CCA : :
upareni prefiks Sgé — @_" «— GGG upareni sufiks

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 168



Obelezimo Cvorove uparenim
prefiksima 1 sufiksima

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC __CCA__CAT _ATG-TGG__GGG__GGA__GAT _ATG TGT —GTT

@-B~-B-B-H-0-0-B-E—-8-E—-®

CCA
GGG

: . CCA : :
upareni prefiks 88% — @_" «— GGG upareni sufiks

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 169



Zalepimo cCvorove za
identicnim oznakama

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC CCA CAT ATG_TGG GGG GGA GAT_ ATG_TGT _GTT

@~ B~ B~ O~ OB B~E—~E—®



Zalepimo cCvorove za
identicnim oznakama

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG
GCC CCA_CAT ATG TG GGA GAT__ATG__ TGT

BB BB B BE®

GCC CCA CAT
TGG _ GGG GGA

ATGTGC _»@_»‘

TGG GGG GGA
ATG TGT GTT
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Zalepimo cCvorove za
identicnim oznakama

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC CCA_CAT ATG TG GGA GAT__ATG__ TGT _GTT

OGN e MO )

GCC CCA CAT
TGG _ GGG __ GGA

TAA AAT ATG
GCC _CCA _CAT

@-B-E-E-E-G—-® ™

TGG — GGG GGA
ATG TGT GTT

;

Upareni De Brujinov graf na osnovu datog genoma
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Kako konstruisati de upareni de
Brujinov graf na osnovu uparenog R-
gramskog sastava?

* Pretpostavili smo da je dat genom (niska Genome). Posmatrali
smo genom kao putanju u grafu obelezenom na osnovu njegovog
uparenog R-gramskog sastava

« Sada pretpostavimo da nije dat genom vec samo upareni k-gramski
sastav

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 173



Konstrukcija uparenog De Brujinovog
grata na osnovu uparenih kR-grama

TAA ATG GCC CAT TGG GGA
GCC CAT TGG GGA ATG GTT

AAT TGC cca ATG
CCA ATG GGG CAT GSS



Konstrukcija uparenog De Brujinovog
grata na osnovu uparenih kR-grama

TAA ATG GCC CAT TGG GGA
GCC CAT TGG GGA ATG GTT
—_— —_— —_— —_— —_— -
AAT TGC CccA ATG
CCA ATG GGG CAT GSS
. — —_ —_— —_—
CCA
GGG

upareni prefiks 88% — @_" «<— GGG upareni sufiks

Jovana Kovacevic¢, Bioinforma tika 175



Konstrukcija uparenog De Brujinovog
grata na osnovu uparenih kR-grama

ATG GCC CAT TGG GGA

GCC CAT TG GGA ATG GTT

0~0 &E-© &0 E-® @@
TGC CCA ATG GGG

@-n @ve Ee aup &e

CCA
GGG

upareni prefiks 88% — @_" — GGG upareni sufiks



Konstrukcija uparenog De Brujinovog
grata na osnovu uparenih kR-grama

ATG GCC CAT TGG GGA

GCC CAT TG GGA ATG GTT

0~0 &E-© &0 E-® @@
TGC CCA ATG GGG

@-n @ve Ee aup &e



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

ATG GCC CAT TGG GGA
GCC CA TG GGA ATG GTT
&~ @0 @ -3

TGC CCA ATG GGG

@-® @B ¢ o @B



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA ATG GCC CAT TGG GGA
GCC CA TG GGA ATG GTT
() ®-0 G- G- G-
TGC ccA ATG
CCA @ ‘AT@ GGG GAT %8%

@-® E~® BB -6



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

cce_ oA _CAs et GCA ATG GTT
@-2—6-® G- @-B E@-® E-@
TGC CCA ATG GGG

F® O ey
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Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

&~ -0 @-® E—-®@
CCA ATG GGG

® o &




Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

®-0 -0 @-® G-
CCA ATG GGG

® o &




Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

coe BAT BIG TOS  GES cea ATG g
BB —~E B~ B® G@—®
CCA ATG GGG

o ¥ %
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Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC CAT TGG GGA

GC . CCA 'CA:P‘AT G.'I'_G> Pf’@ @

B—®



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC

GC. CCA 'CA%ATG .'I'_G>

CCA
GGG

@B @-H G-
ATG GGG

B—®
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Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC cca CAT TGG GGA

G

GgfciEBFCﬁegfAiEEMN1E§E:@EiEf@EiEiE§ ‘E;EE%ZQ <:jEEiED

ATG GGG

B~
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Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

@-E—E~EE-E—~0-0 @-B 6—-@
ATG GGG

B~



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC cca CAT TGG GGA

GC. CCA 'CA:iATG.'I'_C-:-> GGG GA_T’G@9 @
GAT @ @.I._GLT@



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC cca CAT TGG GGA

GC. CCA 'CA:iATG.'I'_C-:-> GGG GA_T’G@9 @
GAT @ @.I._GLT@



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

B~B—E~E—E-E—~e-8—~E—-® E—-®@
GGG

Ui



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC ccA CAT ATG TGG GGA

GC ' CCA 'CA%AT G.T—GLGA. GAT . AT G @

&



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC ccA CAT ATG TGG GGA

GC ' CCA 'CA%AT G.T—GLGA. GAT . AT G @

&



Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GcAa

GC. CCA .CA:P‘ATG.'I'_G;GA. GAT . ATG. IGT .



Lepljenje Cvorova
sa l1denticnom oznakom

TAA AAT ATG TGC GCC CCA CAT ATG TGG GGG GGA
GCC CCA CAT ATG_TGG GGG GGA GAT_ ATG_TGT _GTT

@~ B~ B~ O~ OB B~E—~E—®
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Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

GCC CCA CAT
TGG _ GGG ___ GGA

;f?—»@—» &

TGG GGG GGA
ATG TGT GTT




Konstrukcija uparenog
De Brujinovog grafa

GCC CCA CAT
TGG _ GGG __ GGA

TAA AAT ATG
GCC _CCA _CAT

@-B-E-E-E-G—-® ™

TGG GGG GGA
ATG TGT GTT

;

Upareni De Brujinov graf na oshovu parova ocitavanja
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Upareni De Brujinov graf

Upareni De Brujinov graf na oshovu
kolekcije uparenih kR-grama:

— Svaka grana je oznacena jednim uparenim
R-gramom

—Svaki cvor je oznacen
prefiksima/sufiksima izlazne/ulazne
grane

— Zalepljeni su svi cvorovl sa identicnim
oznakama.



Koji graft je bolja reprezentacija?

Jedinstvena ViSestruka
rekonstrukcija rekonstrukcija
genoma genoma
TAATGCCATGGGATGTT TAATGCCATGGGATGTT
TAATGGGATGCCATGTT

GCC CCA CAT
TGG _ GGG ___ GGA

1@~ G @B

GCC_CCA _CAT

@-@-0-E-0-6-®

TGG ~ GGG GGA
ATG TGT GTT

;

GGA GGG

Upareni De Brujinov graf De Brujinov graf
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Pregled

* Sta je sekvencioniranje genoma?

* Eksplozija u Stampariji

* Problem rekonstrukcije niske

e Rekonstrukcija niske kao problem Hamiltonove putanje
e Rekonstrukcija niske kao problem Ojlerove putanje
 Slicni problemi sa razlicitim sudbinama?

* De Brujinovi grafovi

* Ojlerova teorema

e Sastavljanje parova ocCitavanja

* U realnosti

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika 199



Nerealne pretpostavke

 Savrsena pokrivenost genoma ocitavanjima (svaki k-gram iz genoma je
ocitan)

e Ocitavanja ne sadrze greske

» Rastojanja izmedu ocitavanja u okviru parova ocitavanja su egzaktna



Nerealne pretpostavke

* Nesavrsena pokrivenost genoma ocitavanjima (svaki k-gram iz genoma je
ocitan)

e Ocitavanja ne sadrze greske
» Rastojanja izmedu ocitavanja u okviru parova ocitavanja nisu egzaktna

* Itd.
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Prva nerealna pretpostavka:
savrsena pokrivenost

atgccgtatggacaacgact
atgccgtatg
gccgtatgga
gtatggacaa
gacaacgact

Ocitavanja duzine 250 nukleotida dobijena //lumina tehnologijom
predstavljaju samo mali deo 250-grama unutar genoma.



Resenje: razbiti dobijena
oCitavanja na krace k-grame

atgccgtatggacaacgact

atgccgtatg
gccgtatgga
gtatggacaa

gacaacgact

atgccgtatggacaacgact
atgcc

tgccg
gccgt
ccgta
cgtat
gtatg
tatgg
atgga
tggac
ggaca
gacaa
acaac
caacg
aacga
acgac
cgact

Jovana Kovacevic, Bioinformatika
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Druga nerealna pretpostavka:
oCitavanja ne sadrze greske

atgccgtatggacaacgact
atgccgtatg
gccgtatgga
gtatggacaa
gacaacgact
cgtaCggaca

Ocitavanje sa
greskom (promena
t u C)

atgccgtatggacaacgact
atgcc

tgccg
gccgt
ccgta
cgtat
gtatg
tatgg
atgga
tggac
ggaca
gacaa
acaac
caacg
aacga
acgac
cgact
cgtaC
gtaCg
taCgg
aCgga
Jovana Kovaéevi@,gS@oéréormatika
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De Brujinov graf genoma
ATGGCGTGCAATG... kostruisan na osnovu
oCcitavanja
koja ne sadrze greske

ATGCC TGCCG GCCGT CCGTA CGTAT GTATG TATGG _ ATGGA TGGAC GGACA

St AC A A A C AT AT



Greske u ocitavanjima vode do
stvaranja balonéica
u De Brujinovom grafu

ATGCC TGCCG GCCGT CCGTA CGTAT GTATG TATGG _ ATGGA TGGAC GGACA

CCGCA CGCAT GCATG
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Eksplozija baloncica




De Brujinov graf genoma N.
% meningitidis
%i nakon uklanjanja baloncica

’._
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*Slajdovi pokrivaju poglavlije 3 knjige
Bioinformatics Algorithms: an Active
Learning Approach

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



