Kako

poredimo bioloske sekvence?

Dinamicko programiranje i
algoritmi podeli-pa-vladaj

Bioinformatics Algorithms:
an Active Learning Approach
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Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

« Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podsekvenca
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje 1 putokazi za povratak

* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika



Od genetskog do neribozomalnog
koda

Neribozomalna
ribozom peptidna

DNK — RNK — Protein "% Peptid

genetski kod neribozomalni kod



NRP sintetaza: masina za
sklapanje molekula

e Svaka NRP sintetaza se sastoji od modula koji odreduju
koju aminokiselinu treba dodati na peptid koji se
sintetise

 Svaki modul se sastoji od nekoliko razlicéitih podjedinica
(domena) od kojih su za sintezu najznacajniji
adenilacioni domeni (skraceno A-domeni)

i)\‘l).f‘ < 3 = }Y = A :\
D B F T E T I
ThE TR A 3 )

NRP sintetaza dodajerjednuiporjednu aminokiselinu


http://www.nature.com/nbt/journal/v23/n7/fig_tab/nbt0705-823_F1.html

Ova tri A-domena ne izgledaju slicno

YAFDLGYTCMEFPVLLGGGELHIVOKETYTAPDEIAHYTIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKITIPIDVIAFRKMYGHTEFINHYGPTEATIGA
AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYATIKKYDITIFEATPALVIPLMEYIYEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSREGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVEFKOHHIRGAMLPPALLKQCLVSAPTMISSLEILFAAGDRLSSQDAILARRAVGSGVYNAYGPTENTVLS

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 5



Ova tri A-domena ne izgledaju slicno

YAFDLGYTCMEFPVLLGGGELHIVOKETYTAPDETIAHYTIKEHGITYIKLTPSLEFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKITIPIDVIAFRKMYGHTEFINHYGPTEATIGA
AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYATIKKYDITIFEATPALVIPLMEYIYEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSREFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSAPTMISSLEILFAAGDRLSSODAILARRAVGSGVYNAYGPTENTVLS

samo 3 konzervirane kolone

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 6



Da 1i sada izgledaju slicno?

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTEFINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAITIKKYDITIFEATPALVIPLMEYIYEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSREGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSAPTMISSLEILFAAGDRLSSQDATLARRAVGSGVYNAYGPTENTVLS

11 konzerviranih kolona

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 7



A sada?’

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAIIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSRFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAAGDRLSSODAILARRAVGSGV-Y-NAYGPTENTVLS

19 konzerviranih kolona!

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 8



Crvene pozicije kodiraju konzervirano
jezgro A-domena

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAIIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSRFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAAGDRLSSQODAILARRAVGSGV-Y-NAYGPTENTVLS

Koje pozicije kodiraju aminokiseline Asp, Orn, Val
u ovim A-domenima?

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 9



Plave pozicije u A-domenima definisu
neribozomalni kod

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESIRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
—AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAIIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSRFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAAGDRLSSQDAILARRAVGSGV-Y-NAYGPTENTVLS

LTKVGHIG Asp
VGEIGSID Orn
AWMFAAVL Val

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 10



Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

« Igra poravnanja i najduza zajednicka podsekvenca
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje 1 putokazi za povratak

* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Igra poravnanja

ATGTTATA
ATCGTCLC

Igra poravnanja (cilj je ukloniti sve simbole iz
sekvenci tako da pritom sakupimo Sto visSe poena):

« Uklanjanje prvog simbola sleva iz obe sekvence

* 1 poen ako se simboli poklapaju, © ako se ne poklapaju
« Uklanjanje prvog simbola sleva iz jedne sekvence

* O points



Igra poravnanja

ATGTTATA
ATCGTCZC

+1



Igra poravnanja
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Igra poravnanja
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Igra poravnanja

AT-GTT
ATCGTZC
+1+1 +1

ATA
C
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Igra poravnanja

AT-GTTATA
ATCGTCLZC
+1+1 +1+1

17



Igra poravnanja

AT-GTTATA
ATCGT-CC
+1+1 +1+1
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Igra poravnanja

AT-GTTATA
ATCGT-CZC
+1+1 +1+1
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Igra poravnanja

AT-GTTATA
ATCGT-C-2C
+1+1 +1+1
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Igra poravnanja

AT-GTTATA
ATCGT-C-2C
+1+1  +1+1 =

4

21



Sta je poravnanje sekvenci?

poklapanja insercije delecije promasaji

AT-GTTATA
ATCGT-C-C
+1+1 +1+1 =4

Poravnanje dve sekvence predstavlja matricu koja ima dva reda:

o »”n

1. red: simboli prve sekvence (redom) eventualno sa ubacenim “-

o »”

2. red: simboli druge sekvence (redom) eventualno sa ubacenim “-



Najduza zajednicka podsekvenca

AT-GTTATA
ATCGT-C-2C

Poklapanja (matches) u poravnanju dve sekvence (ATGT)
formiraju njihovu zajednicku podsekvencu

Problem najduze zajednicke podsekvence: Naci najduzu
zajednicku podsekvencu dve niske.

* Ulaz: Dve niske.

* lzlaz: Najduza zajednicka podsekvenca ovih niski.



Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

* Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podniska
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje 1 putokazi za povratak
* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Od plana Menhetna do mreznog grafa

1 2
3 2 4 0
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1 Carnegie Hall 9 The Today Show

2 Tiffany & Co. 10 Paramount Building

3 Sony Building 11 NY Times Building

4 Museum of Modern Art 12 Times Square

5 Four Seasons 13 General Society of Mechanics and Tradesmen (a must seel)

6 St.Patrick's Cathedral 14 Grand Central Terminal P .. .

7 General Electric Building 15 Chrysler Building Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 25

8 Radio City Music Hall



Problem turiste na Menhetnu

Problem turiste na Menhetnu: Naci najduzu putanju u
pravougaonoj mrezi gradskih ulica.

eUlaz: Usmeren tezinski mrezni graf.

e|zlaz: Najduza putanja od pocCetnog (source) do krajnjeg
cvora (sink) u mreznom grafu.



Problem turiste na Menhetnu

Problem turiste na Menhetnu: Naci najduzu putanju u
pravougaonoj mrezi gradskih ulica.

eUlaz: Usmeren tezinski mrezni graf.

e|zlaz: Najduza putanja od pocetnog (source) do krajnjeg
cvora (sink) u mreznom grafu.

Mogudi pristupi za reSavanje:
* Grubasila
e ogroman broj svih mogucih putanja
* Pohlepni pristup
* moguce je propustiti najduzu putanju
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Pohlepni
algoritam?

Nije
pronasao
najduzu
putanju

30
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Problem Turiste sa Menhetna je specijalni slucaj
problema najduze putanje u usmerenom grafu

Problem najduze putanje u usmerenom grafu: Naci
najduzu putanju izmedu dva ¢vora u tezinskom
usmerenom grafu.
* Ulaz: Usmereni tezinski graf sa oznacenim
cvorovima source i sink.
e lzlaz: Najduza putanja od cvora source do cvora
sink u usmerenom tezinskom grafu.
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Veza izmedu problema turiste sa
Menhetna i igre poravnanja
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Kako izgraditi
Menhetn graf
za 1gru
poravnanja 1
za problem
najduze
podsekvence?

Vrste oznacimo aminokiselinama
iz prve niske

Kolone oznacimo aminokiselinama
iz druge niske

U svaku presecnu tacku postavimo
jedan cvor

Gde god je moguce, postaviti
vertikalne (insercija),
horizontalne (delecija) i
dijagonalne grane (match ili
mismatch)

Dijagonalne grane otezati
koeficijentom 1, ostale
koeficijentom ©

Problem najduze zajednicke
podsekvence se svodi na problem
nalazenja najduze putanje izmedu
dva..data.. vora u usmerenom grafu



Kako izgraditi
Menhetn graf
za 1igru
poravnanja 1
za problem
najduze
podsekvence?

Dijagonalne
crvene grane
odgovaraju
poklapaniju
simbola 1i
imaju skor 1
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* Prikazacemo neka resSenja problema nalazenja najduze
zajednicke podniske tehnikama dinamickog
programiranija

*Da bismo priblizili ove tehnike, najpre
predstavljamo problem vradanja kusura



Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

« Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podsekvenca
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje i putokazi za povratak

* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Problem vracanja kusura

Problem vrac¢anja kusura: NaCli minimalan broj

novcica neophodnih za vracanje kusura.
eUlaz: Ceo broj money i niz pozitivnih
celih brojeva (coin,, . . . , coin,).
eIzlaz: Minimalnli broj novcica 1z datog
niza kojli rasitnjava sumu money.




Pohlepno vracanje kusura

GreedyChange(money)
change « empty collection of coins
while money > ©
coiln <« largest denomination that does
not exceed money
add coin to change
money <« money - coln
return change




Vracanje kusura u Tanzaniji

40 cents = 25+10+5
Pohlepno

Jovana KOvacevic¢, BioinTOwme


http://www.joelscoins.com/africa.htm

Vracanje kusura u Tanzaniji:
GreedyChange ne daje optimalno resenje

40 cents = 25+10+5 = 20+20
Pohlepno nije Optimalno

44


http://www.joelscoins.com/africa.htm

Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, koji je najmanji broj novci¢ca neophodnih
za vracanje kusura od 9 centi?

money |1/2|3/4|/5/ 6|7 8910 11 12

MinNumCoins ?

MinNumCoins (9) = ?



Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, , koji je najmanji broj novcica
neophodnih za vracanje kusura od 9 centi?

money

1

2

3

4

5

6

v

8

9

10

11

12

MinNumcCoins

?

?

?

?

MinNumCoins (9)=

?

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

="
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Rekurzivno vrac¢anje kusura
Za date apoene 6, 5i 1, , koji je najmanji broj novcica
neophodnih za vracanje kusura od 9 centi?
money |1/2|3/4/5/ 6|7 8910 11 12
MinNumCoins ?17? ?7?
V\f
MinNumCoins (9-6)+1 = MinNumCoins(3)+1

MinNumCoins (9) =mj_1’1 { MinNumCoins (9-5)+1 = MinNumCoins(4)+1
MinNumCoins (9-1)+1 = MinNumCoins (8)+1

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 47



Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, koji je najmanji broj novci¢ca neophodnih
za vracanje kusura od 9 centi?

money |1/2|3/4/5/ 6|7 8910 11 12

MinNum<Coins ?17? ?17?

MinNumCoins (3)
MinNumCoins (4)
MinNumCoins (8)

?



Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, koji je najmanji broj novci¢ca neophodnih
za vracanje kusura od 9 centi?

money |1/2|3/4/5/ 6|7 8910 11 12

MinNum<Coins 217?17 21?7 ?

MinNumCoins (3)
MinNumCoins (4)
MinNumCoins (8)

?



Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, koji je najmanji broj novci¢ca neophodnih
za vracanje kusura od 9 centi?

money |1/2|3/4/5/ 6|7 8910 11 12

MinNumCoins PN P17

. MinNumCoins (money—-6) + 1
MinNumCoins (money) = min { MinNumCoins (money-5) + 1
MinNumCoins (money-1) + 1

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 50



Rekurzivno vracanje kusura

Za date apoene 6, 5i 1, koji je najmanji broj novci¢ca neophodnih
za vracanje kusura od 9 centi?

money |1/2|3/4/5/ 6|7 8910 11 12

MinNumCoins PN P17

. MinNumCoins (money—-coin;) + 1
MinNUmCoins(money)=ﬂj]_f1{ ............................

MinNumCoins (money-coing) + 1

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 51



RecursiveChange

RecursiveChange (money, coins)
if money = 0
return 0O
MinNumCoins € infinity
for 1 € 1 to |coins|
if money 2 coin;

NumCoins € RecursiveChange (money-
coin;, coins)

if NumCoins + 1 < MinNumCoins
MinNumCoins € NumCoins + 1
return MinNumCoins



Koliko je brz RecursiveChange?



Rekurzivno stablo

75
9 & 75



Rekurzivno stablo

Jovana Kovacevic, Bioinformatika



Rekurzivno stablo

Optimalna kombinacijal novcica za 69 centi se izracunava 6 puta!

Optimalna kombinacijal novcica za 30 centi se

izraCunava milijardama puta!



Vracanje kusura dinamickim programiranjem

Nagovestaj. Da 1li mozemo izracunati

sve vrednosti

MinNumCoins (money - coin;) 1 |
unapred, pre racunanja ‘ﬁ
MinNumCoins (money)? Richard
Bellman

Umesto vremenski zahtevnih poziva:
RecursiveChange(money-coin, Coins)

Jednostavno bismo potrazili vrednost iz unapred
izraCunate tabele

MinNumCoins(money - coin,)


http://images.google.com/hosted/life/1776f53b0733b3e0.html

Vracanje kusura dinamickim programiranjem
Za date apoene 6, 5i 1, , koji je najmanji broj novcica

neophodnih za vracanje kusura od 9 centi?

money

0

1

2

3

4

5

6

v

10

11

12

MinNumCoins

0

1

2

3

4

1

1

2
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DPChange

DPChange(money, co1ins)
MinNumCoins(Q) < ©
for m & 1 to money
MinNumCoins(m) < infinity
for i < 1 to |coins|
if m 2 coin;
if MinNumCoins(m - coin;) + 1 < MinNumCoins(m)
MinNumCoins(m) < MinNumCoins(m - coin;)+ 1
return MinNumCoins (money)



Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

* Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podniska
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

 Dinamic¢ko programiranje 1 putokazi za povratak
* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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* Primenimo rekurzivni pristup 1 pristup dinamickim
programiranjem za reSavanje problema turiste sa
Menhetna
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Rekurzivni pristup

SouthOrEast(n,m)
if n=0 and m=0
return 0O
x € -infinity, y € -infinity,
if n>0

x €< SouthOrEast(n-1,m)+weight of edge “l”into
(n,m)
if m>0

y € SouthOrEast(n,m-1)+ weight of edge “»”into
(n,m)
return max{x,y}

e SouthOrEast pozivamo za svaki ¢vor u grafu (mxn) puta i

pritom se kao kod RecursiveChange deSava da jedan isti
cvor racunamo viSe puta

Rekurzivni pristup je, kao i kod problema vracanja kusura,
suvise spor. Prelazifi’ Wa*dittdifiitko programiranje -



Pristup dinamickim programiranjem

« Kao sto smo kod Change problema umesto od krajnje
vrednosti kusura krenuli od najmanje vrednosti
apoena, tako i ovde umesto od krajnjeg cvora (sinkR)
krecemo od pocetnog (source).

U ¢vor (i,j) upisujemo duzinu maksimalne putanje od
(0,0) do (i,3)

* prvo izracunamo za c¢vorove na obodu grafa a zatim,
kolonu po kolonu, za preostale cvorove



65

i¢, Bioinformatika



66

O
—_—> —_—> ——
e N LO LO 0
—_—> —_—> —
e o © < ©
—_—> —_—> —
™ op) o p) —



Ome O O20220
juzno
2 4 3

ili 0
istocno? c ° 2 4 2
1+3 >
3+0 4 6 lS lZ ll
e 0 ro 3 3
4 4 5 lZ ll
e 3 3 0 2
5 6 8 lS lB

67



DosSli smo a

do (1,1) 1
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preko
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod Menhetn grafa

s. :: the length of a longest path from (0,0) to (1i,7)

i, J°

S

Si, 7 —_ maX{ 5

-1, 5 + weight of edge “!”into (1,])

i, 51 + weight of edge “~”into (1,])



Jovana Kovacevié, Bioinformatika




Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

* Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podniska
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje 1 putokazi za povratak
* 0d Menhetna do grafa poravnanija

* 0d globalnog do lokalnog poravnanija

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod grafa poravnanja

S-i—) jo

S'i_, j= MmaXx {

LA
Z N
NN/ o
AN A7 e
NN
2007 o
AN/ 1o

S
S

i, J

i_lJ J
.; + weight of edge “»” into (1,7)

: the length of a longest path from (0,0) to (i,7)

+ weight of edge “l” into (i,7)

Si.1, j1+ weight of edge “N” into (4,7)

crvene
tezina
ostale
tezina

grane \ -

grane
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod nalazenja najduze
zajednicke podsekvence

Si) jo

S'i, j= maXx {

> 4 > 4 -4 o - >

: the length of a longest path from (0,0) to (i,7)

+ 0
Si, j-1 +©

Si'l) .7

i1, if V=W,

Si-1, -1+ @, if v;#w;

S 4+ 1,
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putokazi za
povratak kod
grata za najduzu
zajednicku
podsekvencu
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Racunanje putokaza za povratak

Sij-1*0

s;; € max{s,; +0
Si1;.111, T V=W,
Si.1;.110, it vZW;

o 1 7 - -_—
27, its;=S, 4
(o mnm —_—
backtrack;; < {“\.", if s, =s,
“N”, otherwise
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Longest Common Subsequence BackTrack

LCSBackTrack(v, w)
for 1 « @ to |v

Si, e €0
for j « @ to |w
Se, ; € O

for 1 « 1 to |v
for j « 1 to |w|
match « ©
i‘F Vi-l = Wj-l
match « 1
Si, € max{s; 1 ;, Sij1 Sia, j1 + match}
if si; = Si;
Backtrack; ; < "l"
E].SE 1'F S‘l'_, j = S'i., j_l:'l_ i
Backtrack; ; <
else if s; , = s;, ;. + match
Backtrack;

’ j e Il\ll
return Backtrack
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Krenuli
bismo od
krajnjeg
cvora
(sink) 1
pratili
putokaze u
obrnutom
smeru do
pocetnog
cvora
(source)
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Odredivanje najduze zajednicke
podsekvence (LCS - Longest common

subsequence) koriscenjem putokaza za

povratak

OutputLCS (backtrack, v, i, j)
ifi=0orj=0
return
if backtrack;; = “->"
OutputLCS (backtrack, v, i, j-1)
else if backtrack;; = “\”
OutputLCS (backtrack, v, i-1, j)
else
OutputLCS (backtrack, v, i-1, j-1)
output v,
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* Do sada smo pretpostavljali da graf u kom trazimo
najduzu putanju ima samo tri vrste grana

*Da 11 se OutputLCS moze generalizovati tako da vazi
i za grafove koji nemaju tako specificnu
topologiju?



Kako se
rekuren-
tna
relacija
dinami-
ckog
progra-
miranja
menja za
ovakav
grat?
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= max {s,+ weight of edge from b to a}

all predecessors b of node a
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Sa = MAX,11 predecessors b of node alSpt Weight of edge from b to a}

a

4
izbora:
5 + 2

3 +
5 + 4
4 +
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Sg = MaX;1; predecessors b of node a{sb+ WElght of Edge from b to CI}

Pitanje:

Kod ovakve rekurentne relacije, vazno je
da pri racunanju s, imamo izracunate s, za
sve cvorove prethodnike b (Cvorovi za koje
postoji grana do c¢vora a)

Da 1li je to moguce u bilo kom usmerenom
tezinskom grafu?



Racunanje skora za SVE prethodnike

®—— 0O

Sq = MAX,11 predecessors b of nodecat-Spt=Weight of edge from b to .a}
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Zacarani krug
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S {s,+ weight of edge from b to a}

g = MaXgiy predecessors b of node a

Pitanje:

* Kod ovakve rekurentne relacije, vazno je
da pri racunanju s, imamo izracunate s, za
sve cvorove prethodnike b (Cvorovi za koje
postoji grana do c¢vora a)

* Da 1li je to moguce u bilo kom usmerenom
tezinskom grafu?

Odgovor:

* Nije. Da bismo kod svakog cCvora mogli da
mogli da izracunamo skor za sve njegove
prethodnike, usmereni tezinski graf mora
biti aciklican

* DAG (Directed Acyclic Graph)



Sg = MaX;n; predecessors b of node a{5b+ WElght of Edge from b to G}

Pitanje:

* Ako je dat usmereni aciklicni graf, da 1li
njegove cvorove mozemo poredati u niz tako
da njihov redosled u nizu osigurava uslov
da pri racunanju s, imamo izracunate s, za
sve cvorove prethodnike b (Cvorovi za koje
postoji grana do c¢vora a)?

Odgovor:

* Da, moguce je poredati sve cvorove grafa u
niz i1 taj niz topoloski sortirati

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 100



Topolosko sortiranje

e Topolosko sortiranje: Sortiranje cvorova DAG-a

u nizu tako da sve grane u takvom nizu idu
sleva nadesno.

£
£

e Teorema: Svaki DAG se moze topoloski
sortirati.

e Topolosko sortiranje svakog DAG-a se obavlija
Zd 0(#6dg€5) kor\avkaovaéevié, Bioinformatika 101



Algoritam za nalazenje najduze
putanje u DAG-u

LongestPath(Graph, source, sink)
for each node a in Graph
s, < -infinity
SSOUI'CE é O
topologically order Graph
for each node a (from source to sink in topological order)
S, < max {s,+ weight of edge from b to a}
return s

all predecessors b of node a

sink

* Posto svaka grana ucestvuje tacno jednom, slozenost je
O(#edges)

* LongestPath vraca duzinu najduzeg zajednickog podniza
ali ne rekonstruisSe putanju



Pregled

* Bioloski uvid u poredenje sekvenci

« Igra poravnanja 1 najduza zajednicka podsekvenca
* Problem turiste na Menhetnu

* Problem kusura

* Dinamicko programiranje 1 putokazi za povratak

* Od Menhetna do grafa poravnanja

* 0d globalnog do lokalnog poravnanja

 Kaznjavanje insercija i delecija u poravhnaniju
sekvenci

* Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

* ViSestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevié¢, Bioinformatika
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Skor poravnanja do sada

#matches

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 104



H @ QP

Skor sa mismatch i indel kaznama

#matches - u - #mismatches - o - #indels

AT-GTTATA
ATCGT-C-2C
+1+1-2+1+1-2-3-2-3=-7

A C G T - A C G T -
+1 -uy -y -pu -o +1 -3 -5 -1 -3
-p +1 —-p -p -o -4 +1 -3 -2 -3
-u -u +1 -p -o -9 -7 41 -1 -3
-p -p -p +1 o -3 -5 -8 +1 -4
-0 -0 -0 -0 -4 -2 -2 -1

H QO p

Matrica skora ~ ~  Jo$ generalnija matrica skora

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



Primer matrice skora za proteinske sekvence
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod grafa poravnanja

s, . + weight of edge “J,” into (i,j)

i-1,
s, = max {s,,j_l + weight of edge “=” into (i,))

Si.1 .1+ Weight of edge “N" into (i)

AN
& ANANAAS -
AN o
AN e
AN
AN o

NN o
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod grafa poravnanja

s; = Max {

Si_l/j )
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Rekurentna relacija dinamickog
programiranja kod grafa poravnanja
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Globalno poravnanje

Problem globalnog poravnanja: Naci
poravnanje sa najvisim skorom izmedu dve
niske za datu matricu skora.

e Ulaz: Niske v 1 w kao 1 matrica skora
score.

e Izlaz: Poravnanje niski v 1 w Ciji je
skor poravnanja (prema matrici skora
score) maksimalan od svih mogucih
poravnanja v i w.



Homeobox geni

*Dva gena u razlicitim vrstama mogu
biti slic¢na u kratkim, konzerviranim
regionima a razlicita u ostalim
delovima

* Homeobox geni sadrze kratak region
homeodomen koji je cvrsto
konzerviran medu razlicitim vrstama

* Globalno poravnanje moze da propusti F L |
nalazenje homeodomena jer pokuSava da T aranomoson

DFD  ANTP ABD-8

poravha sekvence u celosti = Cadomw

HUMAN CHROMOSOMES
HOX B R n nN

HOX A n e o B

HOX € =]

HOX D B

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 111


http://thebrain.mcgill.ca/flash/capsules/outil_rouge05.html

Koje poravnanje je bolje?
e Poravnanje 1: score = 22 (matches) - 20 (indels)=2.

GCC-C-AGT--TATGT-CAGGGGGCACG--A-GCATGCAGA-
GCCGCC-GTCGT-T-TTCAG----CA-GTTATG--T-CAGAT

e Poravnanje 2: score = 17 (matches) - 30 (indels)=-13.

-=-=-G----C-——-- C--CAGTTATGTCAGGGGGCACGAGCATGCAGA
GCCGCCGTCGTTTTCAGCAGTTATGTCAG-=-~--~- A--—-—--- T-———-

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 112



Koje poravnanje je bolje?
e Poravnanje 1: score = 22 (matches) - 20 (indels)=2.

GCC-C-AGT--TATGT-CAGGGGGCACG--A-GCATGCAGA-
GCCGCC-GTCGT-T-TTCAG----CA-GTTATG--T-CAGAT

e Poravnanje 2: score = 17 (matches) - 30 (indels)=-13.

CAGTTATGTCAG
CAGTTATGTCAG
lokalno poravnanje

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 113



FTOrrOEarP OO OO0 OOHAOAEPPAE02 0000

cccsesCcceTCGT TTTCAGCAGTTATGTCAGAT

\3 -——G-———-C————— C——CAGTTATGTCAGGGGGCACGAGCATGCAGA
\3 GCCGCCGTCGTTTTCAGCAGTTATGTCAG————— A-————— T ———~
Lokalno poravnanje

GCC-C-AGT-TATGT-CAGGGGGCACG——A-GCATGCAGA-
GCCGCC-GTCGT-T-TTCAG----CA-GTTATG-T-CAGAT
Globalno poravnanje

Jovana Kovacevic, Bioinformatika
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FTaOronoaraoaaroaQoronaa@@Pr oA AP AAeP 00000

>

cccsCccegTCGT TTTCAGCAGTTATGTCAGAT

\3 -——G-———-C————— C——CAGTTATGTCAGGGGGCACGAGCATGCAGA
\3 GCCGCCGTCGTTTTCAGCAGTTATGTCAG————— A-————— T ———~
Lokalno poravnanje

GCC-C-AGT-TATGT-CAGGGGGCACG—-—-A-GCATGCAGA-
GCCGCC-GTCGT-T-TTCAG----CA-GTTATG-T-CAGAT
Globalno poravnanje

Jovana Kovacevic, Bioinformatika
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Lokalno poravnanje

Globalno poravnanje




Lokalno poravnanje = Globalno poravnanje u

pravougaoniku

__________________________

_________

____________________

_____________________

Izracunamo
globalno

—— poravnanje u
okviru svakog
pravougaonika
da bismo
dobili lokalno

poravnanje

e Algoritam globalnog poravnanja sprovodimo izmedu svaka dva
cvora, ne samo izmedu pocetnog (source) i krajnjeg (sink)
« Potrebno je ponoviti algoritam za svaki par cvorova -

#nodes”2 puta



Problem lokalnog poravnanija

Problem lokalnog poravnanja: Naci lokalno

poravnanje najveleg skora izmedu dve

niske.

e Ulaz: Niske v 1 w kao 1 matrica skora
score.

e Izlaz: Podniske niski v 1 w cije je
globalno poravnanje (prema matrici skora
score), maksimalno medu svim globalnim
poravnanjima svih podniski niski v i w.



Besplatne taksi voznje

cccegTCcGeT TTTCAGCAGT TATGTCAGAT

FTOrrOEarP OO OO0 OOHAOAEPPAE02 0000

GCC-C-AGT-TATGT-CAGGGGGCACG——A-GCATGCACA- -——G-——"-C————— C-——CAGTTATGTCAGGGGGCACGAGCATGCACA
GCCGCC-GTCGT-T-TTCAG———--CA-GTTATG-T-CAGAT GCCGCCGTCGTTTTCAGCAGTTATGTCAG————— A-—————— T ——-—
Globalno poravnanje Lokalno poravnanje 119


http://delhitaxibooking.blogspot.com/2012/02/taxi-services-for-ludhiana-from-delhi.html
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Sta su besplatne taksi voznje na grafu poravnanja?
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Izgradnja Menhetn grafa za
problem lokalnog poravnanja

- —_——
- -~
- -

-
-
-

-~

,= = > ........... 9 > ------
2
"
" ‘:\‘~~
AN s ",
n WSS ~~ *,
NS ~ ..,
u NN S SO S~o .,
\ ST SO -
] \ NSRS ~o
1 TG P S~o
\ DOEN < -~
n SosoS ~ -
\ NGNS < -~
| \ S \\\\ SO S~
~
\ \ NN Se Sea
\ \ S So So S o
\ \ A\ ~ SS =~
~
\ ~

Koliko grana smo dodali? O(|v|*|w])



Dinamicko programiranje za lokalno poravnanje

weight of edge from (0,0) to (i,j)

s, . + weight of edge “J,” into (i,j)

i-1, j
s, = max {Si,j-l + weight of edge “=” into (i,))

Si.1 .1+ Weight of edge “N" into (i)

AT CG T CC
S NSANANANANAN
ANANLNANANANAN
GININININININN
TINININININININ
TINININININININ
ANININININININ
TINININININININ
AP IeRER e




Dinamicko programiranje za lokalno poravnanje

0

s, . + weight of edge “J,” into (i,j)

i-1, j
s, = max {Si,j-l + weight of edge “=” into (i,))

Si.1 .1+ Weight of edge “N" into (i)

AT CG T CC
S NSANANANANAN
ANANLNANANANAN
GININININININN
TINININININININ
TINININININININ
ANININININININ
TINININININININ
AP IeRER B
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Kaznjavanje praznina

* U globalnom poravnanju je fiksna kazna o bila
dodeljena svakom indelu.

 Medutim, ova fiksna kazna moze biti preostra
kod lokalnog poravnanja kada mozemo imati
100 uzastopnih indela.

* Niz od k uzastopnih indela cesto predstavlja
jedan isti evolucioni dogadaj, ne k razlicitih:

dve praznine GATCCAG GATCCAG jedna praznina
(nizi skor) GA-C-AG GA--CAG (visi skor)



Adekvatnije kazne za praznine

Afina kazna za praznine za prazninu duzine k: o+¢&-(k-1)

o - kazna za otvaranje praznine
€ - kazna za prosirenje praznine

o > €, jer otvaranje praznine treba kazniti vise
nego njeno prosirenje



Modelovanje afinih kazni za praznine
pomocu dugih grana

NN NN
NNV LININININ
NINININING S IRININININ
NANANARAN AN
NONINININE NN

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika




lzgradnja Menhetn grafa
sa afinim kaznama za praznine

o+&-2

\7

! Qé

T

N

——

War

Koliko grana smo dodali?

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 128

O(n”3)



* Vremenska slozenost je direktno
proporcionalna broju grana, zbog cega zelimo
da smanjimo broj grana u grafu (trenutno je
O(n”3))

* Jedan nacin za smanjivanje broja grana je
povecanje broja ¢vorova u grafu

e Zato delimo Menhetn graf na tri nivoa



lzgradnja Menhetn grafa na tri nivoa

(delecije)
(insercije)

NN NN N

\ \ \ \ \ gornji nivo
donji nivo \ \ \ \ \

NN N NN

\

srednji nivo
(matches/mismatches)

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 130



.\. \\ \
v\l \\

i\l\\\\l
~\\\\,\
NN

lower; ; = max {

.
.
*
.
*
*
.

*

Kako mozemo da

simuliramo ovu
putanju na Menhetn

grafu u 3 nivoa?

E
_— —>
* 39!
\\\\ < -
/ \/\\\\ ““““
oweri;;-€ /N N N w9 e
m/ddle,lj \ \ \ \ \ﬁ ““““ 0
“““ o . -E
erlij.1

// ~ON \/< N UPPEry =max { "

*
.
*
.
*
.
“
.

lower; ;
middle;; = max {middle,, ; ; + score(v,w))
upper;;

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika

m/ddle ij1-0

131



Pregled

Bioloski uvid u poredenje sekvenci

lgra poravnanja i najduza zajednicka podsekvenca
Problem turiste na Menhetnu

Problem kusura

Dinamicko programiranje i putokazi za povratak

Od Menhetna do grafa poravnanja

Od globalnog do lokalnog poravnanja

Kaznjavanje insercija i delecija u poravnanju sekvenci
Prostorno efikasno poravnanje sekvenci

Visestruko poravnanje sekvenci

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 132



Mozemo li poravnati NRP sintetaze
iz dve razliCite bakterije?

* NRP sintentaze su obicno veoma dugi proteini

(=20 000 aminokiselina)

* Vremenska slozenost poravnanja: “#edges (kvadratna)
* Prostorna slozenost poravnanja: “#nodes (kvadratna)

Memorija je Cesto usko grlo pri
poredenju dugih sekvenci

* Novi pristup: linearna prostorna slozenost,
udvostrucena vremenska slozenost (i dalje kvadratna)



Srednja kolona poravnanja

[
A ININIEININ N
IFRNANA 1 NANAN
UFANENVE 1 VANAN
¢ INININUNINY
NN 1 RN
”\Viﬁ\\*

srednja kolona

(m/dd/e #columns/2)
informatika 134



Srednji cvor poravnanja

()]
()]

&~

&~

AT
AT -
/l/i//l/
//////»
VA%

<«
4

N \

srednji cvor

(Evor u preseku putanje optlmalnog p(f)ravnanja i srednje kolone)
ormatik 135



Algoritam podeli-pa-viadaj za poravnanje sekvenci

AlignmentPath(source, sink)
find MiddleNode A

AN
aVavVavaVavas:
///i//l/

V7%
AL

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 136




Algoritam podeli-pa-viadaj za poravnanje sekvenci

A C G G A A
AlignmentPath(source, sink) [
find MiddleNode A \ \ \\ N\, \ \
AlignmentPath(source, MiddleNode) U U Ui
T \*\ \x \ \ V\
e ININIIN NI,
SANANA N NAVAN
NN g NAVAN




Algoritam podeli-pa-viadaj za poravnanje sekvenci

()]
()]

AlignmentPath(source, sink)
find MiddleNode A
AlignmentPath(source, MiddleNode)
AlignmentPath(MiddleNode, sink) T

&~

WA 11T

&

1 L L >

/
7 1717

&~

Kako naci srednji cvor u linearnom prostoru?

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 138




Racunanje skora poravnanja u linearnom prostoru

Nalazenje najduze putanje
u grafu poravnanja —)
cu%/anJeFlwh putojkaza za W\l\l\ 3
povratak — prostora “'\“’\l\ \
W\W\\b\\l’\
Nalazenje duzfme najduze “'\‘l’\‘l’\“'\“’\
S AN O A
— pokazacemo da je “'\“'\“’\“'\“’\ ;“'
potrebno prostora. W\\b\\b\\b\\b\@;

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 139

¢
A h/ vy
MAAAA

<~

\4

WA

¢z




A G G A A
0 0 0 0 O t+—0
N \ \
S A L A N A AN
0+ 1 1 1 1 t+—1
NN A ) A N N N
0 1 1 1 1 1+—1
o P P o o
TN T N I
0 1 2 > > 2 2\——>2
I N | N ) N R N N
0\ 1 2 2 3\‘*3
\l N I A N \l \l
0 1 2 2 31— 4

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

Recikliranje prostora za kolone u grafu poravnanja
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* Pokazali smo da je prostor potreban za podeli-
pa-vladaj poravnanje 2*n ~ O(n) => linearan

e Da vidimo kakva ¢e biti vremenska slozenost



Da li mozemo naci srednji Cvor
bez konstrukcije najduze putanje?

A

C

G

()]

A LN

T <l<

TN

AN

N\

4-putanja posecuje cvor
(4,middle)

AN

N\

VvV

u srednjoj koloni

AN

N\

878787 8"8%
488787 8%

/

i-putanja —putanja izmedu pocetnog i krajnjeg ¢vora koja sec€e srednju kolonu u j-tom ¢voru

Jovana

Kovacevic¢, Bioinformatika 142



Mozemo li naci duzine svih i-putanja
bez konstrukcije najduze putanje?

—o—olil-e -0
A ININIINININ
IEANANE R ANAN
RN AN 1 (NANEN
e ININIE
A LTI
AL i\V\V\V

length(i) — duzina (skor) i-putanje

Jovana

Kovacevic¢, Bioinformatika

length(0)=2
length(4)=4
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Mozemo li naci duzine svih i-putanja
bez konstrukcije najduze putanje?

c L

AL

AL

[
A ININILIINENEN,
PR ANA ¥ (NRNAN
HPANANE 1 NANAN
AV A NFRNAN
SUEINND
SRR

[

Putanja sa maksimalnom length(i) po svim i sadrzi srednji cvor poravnanja

Jovana

Kov

adevié, Bioinformatika
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Mozemo li naci duzine svih i-putanja
bez konstrukcije najduze putanje?

A C GgG A A
A ININILIINENEN,
PR ANA ¥ (NRNAN
UFANANA 11 FANAN
c I\ \NQ\ ANIAN d length(i):
1O uzina i-putanje
A INININIINININ o
AL &\w\w\v

Iength(/)—fromSource(1)+t05mk(/)

¢, Bioinformatika 145



Racunanje FromSource i toSink

146

toSink(i)

cevic, Bioinformatika

fromSource(i)



Koliko vremena je potrebno
za nalazenje srednjeg Cvora ?

G

N
N

7 1L

/

fromSource(i) toSink(i)

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 147



Cak O(nm) vremena za nalaZenje samo jednog ¢vora!

v

navevd ||

V2R
/ &

Svaki potproblem
se moze resiti u
vremenu
proporcionalnom
broju grana tj.
povrsini koju

AR

////‘?///>

Ak
i aaae

I TR -

LI L -

N

A \ J \ :
zauzima:
A \ i \' { area/4+area/4=
T \ w l \ area/2
NN

/

\ \

Koliko je vremena potrebnrc za resavarije ova 2 potproblema?



Cak O(nm+nm/2) vremena za nalaZenje tri ¢vora!

()]

A

o
71/
A
A

<€

«—— <

Svaki potproblem
se moze resiti u
vremenu
proporcionalnom
broju grana tj.
povrsini koju

T
A
e

avi . avavavae

r

eevs 4

VAN

NN
A \ \w\ \*. Zauzima:
A \V \ \ \ \' : area/8+area/8+
T INININIDN ESESIN NI foreasearare:
T NN\

Koliko je vremena potrebric zaresavarije ova 4 potproblema?



O(nm+nm/2+nm/4) vremena za nalazenje skoro svih ¢vorova!

eed 2

- 4 » » 4 4 o >

G A G C A A T T

®
e

e

/

/

S L

. -

SNV

/

N1

/

I
o

i

e
L eeeve

L/

/

N
NN NLNS

NN

J

SN/

/

.

<

area+
area/2
+area/4
+area/8
+area/16
+....+
<

2-area

Koliko je vremena potrebnoza resavanje svih potproblema? s



Total Time: area+area/2+area/4+area/8+area/16+...

1+v%+W+... <2
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* Pokazali smo da je vremenska slozenost
2*m*n ~ O(m*n)
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Od dvostrukog do visestrukog poravnanja

* Do sada su u poravnanju
ucestvovale samo dve ﬁs.
sekvence. S 1! i
* Slaba slicnost izmedu dve a? ]

sekvence postaje znacajna -E
1“_::‘;‘ : -.Vl 3

ako je prisutna i u drugim .

sekvencamd

e Visestruka oravnanja
mogu otkriti suptilne
slicnosti koje dvostruka
poravhanja ignorisu

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 154
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Poravnanje tri A-domena

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAIIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSRFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAAGDRLSSODAILARRAVGSGV-Y-NAYGPTENTVLS

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 155



Poravnanje tri A-domena

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGGEKIIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAITIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSREFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQHHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAAGDRLSSODAILARRAVGSGV-Y-NAYGPTENTVLS
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Poravnanje tri A-domena

YAFDLGYTCMFPVLLGGGELHIVQKETYTAPDEIAHYIKEHGITYIKLTPSLFHTIVNTASFAFDANFESLRLIVLGCEKITIPIDVIAFRKMYGHTE-FINHYGPTEATIGA
-AFDVSAGDFARALLTGGQLIVCPNEVKMDPASLYAIIKKYDITIFEATPALVIPLMEYI-YEQKLDISQLOILIVGSDSCSMEDFKTLVSRFGSTIRIVNSYGVTEACIDS

IAFDASSWEIYAPLLNGGTVVCIDYYTTIDIKALEAVFKQIHIRGAMLPPALLKQCLVSA----PTMISSLEILFAACDRLSSQODATLARRAVGSGV-Y-NAYGFTENTVLS
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Generalizacija dvostrukog
na visestruko poravnanje

* Poravnanje 2 sekvence je matrica od 2 reda
* Poravnanje 3 sekvence je matrica od 3 reda

A - GCG -
A-CGT-A
A CAC-A

* Funkcija skora treba da dodeljuje visok skor
poravnanjima sa konzerviranim kolonama



Poravnanja = 3-D putanje

* Poravnanje sekvenci ATGC, AATC i ATGC

A -= T G C
A A T -= C
-- A T G C

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 159



Poravnanja = 3-D putanje

* Poravnanje sekvenci ATGC, AATC i ATGC

o | 1| 1] 23] 4 broj simbola do date pozicije
A - T G C
A A T -— C
- A T G C

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 160



Poravnanja = 3-D putanje

* Poravnanje sekvenci ATGC, AATC i ATGC

o | 1| 1] 23] 4 broj simbola do date pozicije
A - T G C

o | 1|23 ]| 3] 4
A A T -— C
- A T G C

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 161



Poravnanja = 3-D putanje

* Poravnanje sekvenci ATGC, AATC i ATGC

(0,0,0)—(1,1,0)—>(1,2,1) —>(2,3,2) —(3,3,3) —>(4,4,4)

0 1 1 2 3 4
A -- T G C
0 1 2 3 3 4
A A T -= C
0 0 1 2 3 £
-- A T G C




2-D poravnanje u odnosu na 3-D poravnanje

(i-llj-llk-l) (i'l,j,k'l)

2-D
(ilj_ll k_l




Rekurentna relacija dinamickog programiranja
za visestruko poravnanje

(Si—l,j—l,k—l +5(Vi’wj’uk)
Si—l,j—l,k +5(Vi’wj ’_)
Si—l,j,k—l + 5(Vi Uy )
Siix =MaX{S; i1y +5(—,Wj , uk)
Si—l,j,k + 5(Vi ’_1_)
Si,j—l,k + 5(_’Wj ’_)

SijkaT 5(=-uy)

* AX,Y, 2) - element 3-D matrice skora



Vremenska slozenost dinamickog algoritma
za visestruko poravnanje

e Kao kod dvostrukog poravnanja, vremenska slozenost
je proporcionalna broju grana

~ O(#edges)

e Za 3 sekvence n, vremenska slozenost je
proporcionalna 7n?3

e Za poravnanje k sekvenci, potrebno je izgraditi k-
dimenzionalni Menhetn graf sa:

— n¥ ¢vorova
— vecina ¢vorova ¢e imati 2k — 1 ulaznih grana.
— Vremenska sloZzenost: O(2knk)



Visestruko poravnanje ukljucuje
| dvostruko poravnanje

AC-GCGG-C
AC-GC-GAG
GCCGC-GAG

|

ACGCGG-C AC-GCGG-C AC-GCGAG
ACGC-GAC GCCGC-GAG GCCGCGAG

Jovana Kovacevi¢, Bioinformatika 166



Da li se visestruko poravnanje
moze izgraditi iz dvostrukog?

Za dati skup optimalnih dvostrukih poravnanja
za 3 sekvence, mozemo li odgovarajuce
konstruisati visestruko poravnanje?

AAAATTTT---- -—---AAAATTTT TTTTGGGG——---
-—-——-TTTTGGGG GGGGAAAA---- ----GGGGAAAA

Jovana Kovacevic, Bioinformatika 167



Profilna reprezentacija visestrukog poravnanja

A G G C T A T C A C C T G

T A G
C A G
C A G
C A G

C T A C C A
C T A C C A
Cc T A T C A C
C T A T C G C

G
G

0O 0 .4
0

1

0 0 .2

0

.8 0 0 O

0



Poravnanje sekvence u odnosu na sekvencu

* Do sada smo poravnavali sekvencu u odnosu

na sekvencu.

(U OO O)
H 1100
1 11
O1 100
AL QO
oOooovoo
BHOOBHHBH
(S I
H BHBHBBH
O0DOLUDOLUDO
(O 2 I
LVVvuVvoLoY
(S I

I B O OO

OO+ OO
cowaw
O OO0OO
- O O OO
o OO+ O
O - OO0OO
OO+ OO
- O O O O

O WO NN

K OUH I



Poravnanje sekvence u odnosu na profil

* Do sada smo poravnavali sekvencu u odnosu

na sekvencu.

— Mozemo li poravnati sekvencu u odnosu na

profil?

(U OO O)
H 1100
1 11
O1 100
AL QO
oOooovoo
BHOOBHHBH
(S I
H BHBHBBH
O0DOLUDOLUDO
(O 2 I
LVVvuVvoLoY
(S I

I B O OO

OO+ OO
cowaw
O OO0OO
- O O OO
o OO+ O
O - OO0OO
OO+ OO
- O O O O

O WO NN

K OUH I



Poravnanje profila u odnosu na profil

* Do sada smo poravnavali sekvencu u odnosu
na sekvencu.

— Mozemo li poravnati sekvencu u odnosu na

profil?
— Mozemo li poravnati profil u odnosu na profil?
- A G G C T A T C A C C T G
T A G - C T A C C A - - - G
c A G - CT A CCA - - -G
c A G - C T AT CAUC - G G
c A GG - CT A TCGTC - G G
A o 1. o 0o 0 01 0O 0 .8 0 O O0 O
C .6 0 0 01 0 O .4 1 0.6 .2 0 O
G o 0o 1.2 0 O O O O.2 O O0.4 1
T .2 0 0 0 01 0.6 0 O O O0.2 o0
- .2 0 0.8 0 0 0O O O O .4 .8 .4 o0



Visestruko poravnanje: pohlepni pristup

* |zabrati najslicnije sekvence i kombinovati ih u
profil

e Tako bismo smanijili broj sekvenci sa k na k-2 i
jedan profil

* |terirati



* 6 dvostrukih poravnanja (match +1, indels |

Pohlepni pristup: primer
* Sekvence: GATTCA, GTCTGA, GATATT, GTCAGC.

mismatches -1)

sZ
s4

s
sZ

s
s3

GTCTGA
GTCAGC (score

GAT-TCA
G-TCTGA (score

GAT-TCA
GATAT-T (score =

2)

Iy

iy

s
s4

sZ
s3

s3
s4

GATTCA--
G-T-CAGC (score

G-TCTGA
GATAT-T (score

GAT-ATT
G-TCAGC (score

Jovana Kovacevic, Bioinformatika

0)

-1)

-1)
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Pohlepni pristup: primer

* Posto su s, is, najblize, od njih pravimo profil:

sZ2 GTCTGA

<4 GTCAGC} S, 4 = GTCt/aGa/c

* Novi skup od 3 sekvence za poravnanje:
S;  GATTCA
S;  GATATT
S, 4 GTCt/aGa/c

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 174



*Slajdovi pokrivaju poglavlje 5 knjige
Bioinformatics Algorithms: an Active
Learning Approach

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



