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Sprawy organizacyjne

Miejsce bioinformatyki wsréd innych dziedzin wiedzy

Dziedzina na styku:

Biological
Research

Clinical
Care

» matematyki
» informatyki
» statystyki

» biologii molekularnej

Bioinformatics

Medical
Informatics

Computer
Science

» medycyny

Gtéwny cel: zrozumiec¢ procesy biologiczne |
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Sprawy organizacyjne

Bioinformatyka - wazne daty

data | wydarzenie

1970 | pierwszy raz uzyto stowa 'bioinformatyka’

1970 | algorytm uliniowienia 2 sekwencji

1971 | PDB, Protein Data Bank

1978 | algorytm PAM znajdowania macierzy podobienstwa
1982 | GenBank

1990 | algorytm BLAST

1997 | algorytm PSI-BLAST

2003 | sekwencja genomu cztowieka

2010 | pierwszy genom syntetyczny

2012 | system CRISPR-Cas9, edycja DNA

2020 | AlphaFold2 poprawnie przewiduje str. przestrzenna biatka
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Sprawy organizacyjne

Bioinformatyka - rodzaj analizowanych danych

» genomika - analiza genomu:
» genomika strukturalna,
» genomika funkcjonalna,
» genomika poréwnawcza;

genomika DNA

epigenomika l » epigenomika — analiza modyfikacji
chromatyny;

transkryptomika RNA

» transkryptomika — analiza

transkryptomoéw;

proteomlia biafka » proteomika — analiza biatek;

4_'4_

metabolomika » metabolomika — analiza przemian
[ _ metabolizm ] chemicznych zachodzacych w
biatka, lipidy, weglowodany, ... .

organizmach;

» metagenomika — analiza materiatu
izolowanego z nisz ekologicznych.
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Sprawy organizacyjne

Bioinformatyka - rodzaj narzedzi

» zarzadzanie danymi (data management), np. bazy danych,
ontologie;

» obliczenia (data computation), np. algorytmy do
pozyskiwania danych, asemblacja;

» odkrywanie wiedzy z danych (data-mining, biological
discoveres);

» modelowanie i symulacje (modeling/simulation).
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Sprawy organizacyjne

Dlaczego warto co$ wiedzie¢ o bioinformatyce?

» wielkie naktady na rozwdj tej dziedziny

» potencjalnie duzy obszar zastosowan (medycyna,
farmacja, sadownictwo, ubezpieczenia)

» potrzeba wykorzystywania wyrafinowanych algorytméw
Specyfika aplikacji bioinformatycznych

duze ilosci danych
ztozone algorytmy
wydajnos¢ jest niezwykle istotna

vVvyyvyy

szerokie wykorzystanie super-komputeréw oraz obliczen
rozproszonych (np. grid-computiong)
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Sprawy organizacyjne

Dlaczego bioinformatyka - koszty sekwencjonowania

Price Per Base of DNA Sequencing and Synthesis (circa 2017)

10? T T T T T Cost per Raw Megabase of DNA Sequence

_____

Moore's Law

s L
2005 2010 2015 2020

Bioeconomy 20 oy 2018 @06

» 10° Genomics England, 1+ Million Genomes in EU (by
2023), ~ 10% All of Us in America, ~ 10° Genome Asia

» jeden genom to plik 15GB

» dane genetyczne za kilka lat beda drugim najwiekszym

zbiorem danych
ABS - uliniowienie 7/37




Sprawy organizacyjne

Cel i zakres przedmiotu

Przedstawienie algorytméw stosowanych
w bioinformatyce sekwencji

Zaktadana znajomosc:

» podstawowej wiedzy o DNA, RNA i biatkach
(transkrypcja, translacja, itp.)

» znajomos$¢ podstawowych algorytméw i struktur danych
» umiejetno$¢ programowania strukturalnego
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Sprawy organizacyjne

Podstawowe dane o przedmiocie

Godziny wyktadéw: $rody 10%° — 12% online MS Teams

Strona przedmiotu:
https://staff.elka.pw.edu.pl/ rnowak2/dyd/abs

Prowadzacy:
dr hab. inz. Robert Nowak, prof. uczelni,
robert.nowak@pw.edu.pl
dr inz. Wiktor Kusmirek,
wiktor.kusmirek@pw.edu.pl
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Sprawy organizacyjne

Tematyka wykfadéw

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

bioinformatyka jako dziedzina informatyki;
programowanie dynamiczne, uliniowienie dwu sekwencji;
tworzenie macierzy podobienstwa;

bazy danych sekwencji biologicznych, algorytm BLAST;
badanie podobienstw wielu sekwencji;

tworzenie drzew filogenetycznych;

wyszukiwanie motywéw w sekwencjach;

assemblery DNA, algorytmy oparte o graf de Brujna;
ukryte modele Markowa dla sekwencji;

markery genetyczne, badanie pokrewienstw;

badanie rozktadu haplotypéw, algorytm EM;
grupowanie i redukcja wymiaréw, algorytm PCA;
biologia syntetyczna, obliczanie struktur drugorzedowych.
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Sprawy organizacyjne

Literatura

» Jin Xiong, Podstawy bioinformatyki, PWN, 2011

» P.Higgs, T.Attwood, Bioinformatyka i ewolucja
molekularna, PWN, 2008

» V. Makinen, D. Belazzougui, F. Cunial, A. Tomescu,
Genome-Scale Algorithm design, Cambridge 2015

» Wing-Kin Sung, Algorithms for next-generation
sequencing, CRC Press 2017

» R.Durbin, S.Eddy, A.Krogh, G.Mithison, Biological
sequence analysis. Cambridge 2007
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Sprawy organizacyjne

Zaliczenie przedmiotu

91 — 100 pkt. | ocena 5
81 — 90 pkt. | ocena 4%
> egzamin: 0 — 50pkt 71 — 80 pkt. | ocena 4
> (wiczenia: 0 — 50pkt 61 — 70 pkt. | ocena 33
51 - 60 pkt. | ocena 3
0 — 50 pkt. ocena 2
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Reprezentacja cyfrowa

100111000 11001101 01110110 IB%'\IALFIYKglg\I’_Y_SI
:' Komputer moze przetwarzac

tylko informacje  dostepna
w formie cyfrowej

Poprawna reprezentacja informacji jest bardzo istotna. J

Reprezentacja liczb w kodzie
1974 x 2024 u2:

to typowe zadanie dla ucznia szkoty

podstawowe;j, ale: 0 1.0 0 (+4)
MCMLXXIV x MMXXIV + 1 1 0 1 (3)
0 0 0 1 (+1)
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm

Musimy dostarczy¢ algorytm, aby komputer mégt rozwigzaé pro-J

blem.
START
| Euclid(a, b) // argumenty
input: a, b begin .
while b > 0 do
r<a%»b // reszta
@ YES a+ b
b« r
1NO output: a end
reamodb ' return b // result
ber
L 1
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Tworzenia algorytmow i programow

» Komputer potrzebuje programéw (instrukgji)
» Tylko cztowiek moze stworzy¢ program, silna Sztuczna
Inteligencja (strong Al) nie istnieje!

Programowanie:

» bardzo kosztowne, wieloletnia praca zespotowa,

» wiekszos$¢ projektéw wytwarzania konczy sie porazka!
Wiele wysitku wktada sie w wielokrotne wykorzystanie
(reusability). J
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Reprezentacja cyfrowa biopolimeréw

» struktura pierwszorzedowa — sekwencja symboli,

» struktura drugorzedowa — uwzglednienie oddziatywania
nukleotydéw (DNA, RNA) lub aminokwaséw (biatka),

» struktura trzeciorzedowa — potozenie atoméw w przestrzeni
3D.

> - alfabet, ZDNA = {A, C, G, T}
s - sekwencja nukleotydéw s = s;s,...s,, gdzie
n - dtugos¢ sekwencji s, oznaczana |s|,
s; - symbol (o indeksie i) sekwencji s, s; € ¥

G A A T T C

590:0003,

Konwencja: ciagi piszemy od konca 5"



Badanie podobienstw dwu
sekwencji




Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Podobienstwo sekwencji

| 10)

A T T A
L @ @
5|
Operacje zmieniajace sekwencje:
> mutacje

> wstawienia (pojedyncze, taincuchy)
» usuniecia (pojedyncze, fancuchy)
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm "naiwny’ - nie uwzglednia przerw

» nie uwzglednia wstawiania i usuwania nukleotydéw
» nagroda za zgodnos¢ = 1
» kara za niezgodno$é¢ = -1

offset =-2 | x x x x v x x x score = -6

offset=0 |v v x v x x score = 0

offset=1 | x x v v v x score = 0
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Macierz podobienstwa (jako miara zgodnosci)

AIG C|T AG|C|T
A -1)-1]-1 A|10|-1-3|-4
G| -1 -1]-1 G|-1|7]|-5]-3
C|-1|-1 -1 C|-3|5/9]0
T|-1]-1]-1 T|4]-3,0)|8
d = -1 (za brak) d = -5 (za brak)
Przyktadowe miary zgodnosci:
--GAATTC . .
offset -2 GATTA—— S5i=—-61|5=-22
GAATTC _ _
offset 0 CATTA- 5 =0 5 =12
GAATTC B B
offset 1 GATTA 5 =0 5 =17
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Problem z algorytmem naiwnym - ztozono$¢ obliczeniowa

//TIN] - tahcuch 0
//S[M] - wzorzec ATA
//M < N VvV V V
for(int i=0; i<N-M; ++i) { & T & T &

for(int j=0; j<M; ++j)
if (T[i+3] '= s[iD) i =
break;

if (j==M) //znaleziono;

} ATAT

Ztozonos¢ czasowa: O(N*M)

Prosty algorytm ma kwadratowa ztozono$¢ czasowa J

ATATATTAA
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Tablica prefikso-sufiksowa

Prefikso-sufiks: najdtuzszy wtasciwy prefiks tekstu, bedacy
jednoczesnie jego sufiksem

Przyktad: ATATA Przyktad: ATAAT
i | napis | prefikso-sufiks | P[i] | | i | napis p-s | PJi]
0]- - 0 0]- - 0
1A - 0 1A - 0
2 | AT - 0 2 | AT - 0
3 | ATA A 1 3| ATA A 1
4 | ATAT | AT 2 4 | ATAA | A 1
5 | ATATA | ATA 3 5| ATAAT | AT | 2
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Knutha-Morrisa-Prata, ztozonos¢ O(N+2M)

=0 //algorytm MP
ATAATATATATTAA for(int i=0,int j=0; i<N-M;)
vV V V X {
ATATA for (5 j<M; ++j)

. , . if(T[i+j] '= s[iD

» jedno poréwnanie, symbolu ze break:
wzorcem gdy wynik jest if (j==M) //znaleziono
pozytywny cout << ij;

» gdy wynik jest negatywny if(3 > 0) {
wykorzystuje informacje z tablicy i+=j - P[j];
prefikséw - sufikséw j = POk

iZ 2 } else {
i+=1;

ATAATATATATTAA }
*—0—9—90—90—90—90—90—0-—0—0—0-90-90
b4 }
o—o—9o—9oo
ATATA
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Knutha-Morrisa-Prata, przyktad 2

i | napis | p-s | PJi]
1A - 0
i=0
ATTTTATATATTAA 2 | AT - 0
¥ ¥ X 3| ATT - 0
ATTA 4 | ATTA | A 1
iA:%. TTTATATATTAA for(int i=0,int j=0; i<N-M;)
H—o—g—o—o—o—o—o—o—o—o—o—o { for(;j<M; ++j)
Seoe if (T[i+j] 1= S[31)
i=4 .
ATTTTATATATTAA break;
e oo oo oo oo e oo if (j==M) //znaleziono
i ﬁ—?—z .fz?ut << i
=
ATTTTATATATTAA 1J>O){
PP P D P A A D S S A i+=j - P[jl;
i3 T
ATTA J = PR
} else { ++i; }

}
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Uwzglednienie przerw w rozwigzaniu 'naiwnym’

Uwzglednienie przerw w rozwigzaniu przegladajacym wszystkie
rozwigzania - problem o ztozonosci wyktadniczej, bo liczba
mozliwych potaczen fancuchéw s i t ( o dtugosci n )

+ |t (2n)!  2%n
C(s, t) = s ~-—— ~ —— god ~ |t| ~
(57 ) ( |S| (n!)2 \/ﬁ gay |S| ’ | n
ale: miara dopasowania jest addytywna, wiec mozna
konstruowac optymalne rozwigzanie na podstawie wynikéw
wczesniejszych obliczen.

czyli
rekurencyjnie zdefiniowa¢ problem
a nastepnie go rozwigzaé
» metoda dziel i zwyciezaj
» metoda programowania dynamicznego
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Metoda dziel i zwyciezaj : ciag Fibonacciego

f(5)
//obliczanie wyrazdéw ciggu Fibonacciego / \
//metoda dziel i zwyciezaj f(4) f(3)
int £(int n) {
if(n <= 2) return 1; / \
. return f(n-1)+f(n-2); f(3) f(2) f(2) f(l)
AN
fl2)] |f(1)

Wielokrotnie wykonuje te same obliczenia
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Metoda programowania dynamicznego : cigg Fibonacciego

//obliczanie wyrazdéw ciggu Fibonacciego

// metoda programowania dynamicznego f(5)

int £(int n) { S~
boost: :scoped_array<int> tab = new int[n];
tabl0] = 1; f(4)
tab[1] = 1;
for(int i=2; i<n;++i) f(3)

tab[i] = tab[i-1] + tabl[i-2]; T~

return tab[n-1];

¥, f(1)] [f(2)

oblicza optymalne rozwigzanie metoda wstepujaca
(bottom-up)
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Rekurencyjna definicja problemu

G A A T T C
A o D N W

| A B |
"oy CIC L
L] CIC L
Y
|| =

Algorytm Needlemana-Wunscha

—~

T

A

F(i—1,j—1)+e(s;, tj) //potaczenie
F(i,j) =max< F(i—1,j)+d //przerwa na tancuchu s
F(i,j—1)+d //przerwa na tancuchu t
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Needlemana-Wunscha

» znajduje maxM(s, t)
> ztozonos¢ O(n?)
Zatozenia:
» znana macierz podobienstwa E
» kara za ,przerwe” v(g) = |g| * d
» wykorzystuje obliczenia dla krétszych tancuchéw

F(i—1,j—1)+ e(s;, tj) //potaczenie
F(i,j)=max¢ F(i—1,j)+d //przerwa na tancuchu s
F(i,j — 1)+ d //przerwa na tancuchu t
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Needlemena-Wunscha (przyktad)

Przyktadowa macierz kar i nagréd

AG|IC|T
A|10|-1 -3|-4
G|-1|7]-5/|-3
C|-3|5]/9]|0
T|-4|-3,0|38

Kara za przerwe:
d=-5

Kara za wiszacy nukleotyd:
d=-5
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Ulin e 2 sekw
Woprowadzenie Algorytm Needlemana W L E]

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

G A A T T C
[ O] [-5 ] [-10] [-15] [-20] [-25] [-30]

-5

-10

-15

> 4 4 > O
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Ulin e 2 sekw
Woprowadzenie Algorytm Needlemana W L E]

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

G A A T T C
[ 0] [-5 ] [-10] [-15] [-20] [-25] [-30]

S| 7

-10

-15

> 4 4 > O
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Uliniowienie 2 sekw
Woprowadzenie Algorytm Needlemana W L E]

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

G A A T T C
[ 0] [-5 ] [-10] [-15] [-20] [-25] [-30]

5[l 7 M 2K 3N -8H-13H-18

-10

-15

> 4 4 > O
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

G A A T T C
[ 0] [-5 ] [-10] [-15] [-20] [-25] [-30]

G

-5 7 P 2 -3 -8p{-13p-18
A ¥

-10( | 2 17 12 (5 7 | 2 P -3
T ¥ v

-15] | -3 12 13 20 |+ 15 |4 10
T ¥ ¥

-20( | -8 7 8 21 28 p{ 23
A ¥ ¥ ¥ )

-25] |-13 2 17 16 23 25




Ulin e 2 sekw
Woprowadzenie Algorytm Needlemana W L E]

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

G A A T T C
0 [ -5 ] [-10] [-15] [-20] [-25] [-30]

S 7H 2B -3H -8H-131-18

-10| | 2 177412 1t 7 [ 2 P -3

!
-15( | -3 12 13 [ 20 | 15 | 10

> 4 4 > O

¥

-20[| -8 7 8 21 || 28 p 23
! ! !

-25[(-13 2 (|17 (|16 ||23]|]| 25
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Uliniowienie 2 sekwencji
Woprowadzenie Algorytm Needlemana-Wunscha

Algorytm Needlemana-Wunscha (przyktad)

2 rozwiazania:

GAATTC GAATTC

| | o ]

GA - TTA G - ATTA
Parametry:

» ztozono$¢ czasowa: O(m*n)

» ztozono$¢ pamieciowa: O(m*n)
program demonstracyjny pokazujacy kolejne kroki obliczen http:
//staff.elka.pw.edu.pl/~rnowak2/dyd/abs2023/demo_align?2
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