Algorytmy w bioinformatyce sekwencji

Algorytmy badania podobienstw 2 sekwencji

Robert Nowak

2024

ABS - uliniowienie 1/39



Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Powtorzenie : algorytm Needlemana - Wunscha

» znajduje maksymalna warto$¢ oceny dopasowania
» znajduje strukture dla maksymalnej wartosci dopasowania

F(i,j)=max{ F(i—1,j
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Podobienstwo globalne i lokalne

Badanie podobieristw 2 sekwencji
afiniczna kara za przerwe

Powtérzenie - rekurencyjna definicja problemu badania
podobienstw
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Majac czesciowa strukture mozemy:
» dodac pare
» dodac przerwe na jednej nici
» dodac przerwe na drugiej nici
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Podobienstwo globalne i lokalne

Badanie podobieristw 2 sekwencji
afiniczna kara za przerwe

Algorytm Needlemana-Wunscha - dodawanie pary

F(I7J) = F(I—l,j—1)+e(5” tj)7

e zawiera nagrody za zgodno$¢
e zawiera kary za niezgodnos¢
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Podobienstwo globalne i lokalne

Badanie podobieristw 2 sekwencji
afiniczna kara za przerwe

Algorytm Needlemana-Wunscha - dodawanie przerwy
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F(i,j)=F(i=1j)+d F(i.j)=F(i,j—1)+d
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Plan wyktadu

» algorytmy programowania dynamicznego do znajdowania
podobienstw sekwencji
» algorytm znajdujacy podobienstwo lokalne Smitha-Waterman
» algorytm bez kar dla koncéw
» nieliniowe kary za przerwe
» algorytm z afiniczna funkcja kary za przerwe

» algorytmy obliczania macierzy substytucji

» macierze BLOSUM
» macierze PAM
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo globalne i lokalne

Globalne Lokalne
Poréwnywane pod-tancuchy
Poréwnywane . ., - .
, » szukanie podobienstw czesci genédw
sg cafe fancu- o o .
chy » pomijanie sekwencji niekodujacych
(introny) przy poszukiwaniu
global
¥ { v
local
L 4 ¥ 4
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo globalne (algorytm Needlemana-Wunscha)

| o o o o o o
» start F(0,0) =0 BY 1
> . ] o | o o e
stop w punkcie M,N DOm0
> F(i,j) = OOOoOomO OO0
o OO m OO0
Fii-Lj-D+els ) DO O MO0

max 4 F(i—1,j)+d OODODOJODOD0 O MmO
F(i,j=1)+d OO0 OODOmO
o [ | | | B [ ]|
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne (algorytm Smitha-Watermana)

. 1 o o o o o
> start F(i,0) = 0 OoOooooomonn
F(0,j)) = 0 DOOOOOOOOmOC]
> F(ij) = DOOOO0OOOoOOOm
h1) = 1 |
Fli— 1. 1)+ e(s,t) DO ODO0 00000
Fli—17)+d OO MmO OO
max Y E( 1)+ d OOOOmO OO0
0 OOoODOOmOOO00
OOOOODO MO0

» lokalne podobienstwa o ocenie wiekszej niz z

F(i,j) >z

» najlepsze lokalne podobienstwo:

max F (i, )
ij
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne - przyktad

Sekwencje: BBABB, ABBA; | A | 2 | —1 | kara za

przerwe d = —3
B
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne - przyktad (2)

B B A B B
0 0 0 0 0 0
A
0 0 0] 2 0 0
B \ N N
0 2 2 0 4 2
B \ Y Y
0 2 4 >~ 1 2 6
A N S— — —
0 0 1 6 pt 3 3
Rozwigzania:
B B A A B B
B B A A B B
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

podobienstwo globalne - pomijanie przesunigc

» nieistotne koncowki sekwencji

» brak kar za przerwy na poczatku lub koncu sekwencji

(Y ] o R {
» start F(0,i) =0 )
F(O) — 0 (I | [
(1,0) = OOOOD0D MmO
> F(i,j) = OO0 I
[ | | ] [
F(i—1,j—-1+e(st) I
max{ F(i—1,j)+d o |
Fi.j—-1)+d o O
o O

sto —max{ max; F (i, N)
P max; F(M, j)
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Kary za przerwe

kara
(1) kara za przerwe = d
y(n)=d=x*n
dtugosc
kara
(2) Lepszy (blizszy rzeczywisto-
$ci) model — czasami wystepuja
usuniecia (wstawienia) segmen-
tow o dtugosci > 1
dtugosé
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobiernstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Ztozonos¢ algorytmu przy ogdlnej karze za przerwe

F(i—1,j—1)+e(s, t))
F(i,j) = maxq maxx—o. i1 F(k,j)+ (i — k)
man:()’m,j_]_ F(I, k) + ")/(j — k)

Ztozono$¢ czasowa: O(n?)
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Afiniczna kara za przerwe

y(n)=d+(n—1)c
gdzie:
» d - kara za rozpoczecie przerwy
» c - kara za kontynuowanie przerwy (d < c)
Akara Akara

/

d’fugo's'c' d’fugo’s',c'
Algorytm o ztozonoéci czasowej O(n?)
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji z afiniczng karg za przerwy

v(n) =d+(n—1)c W
L m ()

F(i,j) =maxq{ 1(i,)) +e(swmg
’ +d

J(i, j)
M(i,j) = F(i—1,j—1)+e(s;, 1)) C
M(i—1,j)+d +e(slilj)
/(’7./) = max I(I_l,J)+C +d
Ji—1,/)+d ve(s]il tj])
J(i,j) =maxg I(i,j—1)+d
J(i,j—1)+¢c u
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad
G A A T T C
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad

G A A T T C
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad

G A A T T C
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Badanie podobieristw 2 sekwencji Podobienstwo globalne i lokalne
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad

G A A T T C
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BLOSUM

PAM

Macierze substytucji
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

Tworzenie macierzy podobienstwa

Macierz kar i nagréd moze by¢ tworzona
» na podstawie wiedzy eksperckiej
» na podstawie modelu probabilistycznego

Dla DNA i RNA proste macierze sg efektywne
Dla biatek potrzeba bardziej ztozonych

» mutacje (zamiana symboli) s3 niezalezne

» wprowadzenie przerwy (wstawianie, usuwanie) takze
niezalezne

» logarytm prawdopodobienstwa : wtedy ocena dla
sekwencji jest suma ocen dla poszczegdlnych par
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

macierz podobienstwa - model probabilistyczny

» p. - prawdopodobienstwo wystepowania symbolu a

» ., - prawdopodobienstwo, ze ewolucja daje symbol a na
jednej nici, zas symbol b na drugiej nici
Nie uwzgledniamy przerw

Dla |s| = |t| = n oraz potaczenia, gdzie s; odpowiada t;
P(s, t|random) = ] ps * [[ py //sekwencje niezalezne
i=1 j=1

P(s, t|match) = ][ g //sekwencje zalezne
i=1
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

Macierz podobienstwa

'D(Sa f|match) " Ger n
M t)= I —_= | 2y — i ti
(5:0) = log P(s, t|random) Og(i:Hl pe ¥ pt;) 3 e(si, t;)
gdzie e(s;, t;) = |og(ﬂ)
Ps; * Pt;

Popularne macierze do analizy podobienstwa biatek:
» BLOSUM (Blocks Substitution Matrix)
» PAM (Point Accepted Mutation)
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

macierze BLOSUM (Henikoff i Henikoff, 1992)

Algorytm uwzglednia duzy zbiér sekwencji podobnych w L%,
np. BLOSUM62 w 62%, BLOSUMT75 w 75%

1. zlicza sig czgstosci Ajj wystepowania symbolu i w danym
miejscu na tancuchu oraz symbolu j w tym samym miejscu
w innych tancuchach

2. szacuje czestos¢ wystepowania symbolu

3. oblicza funkcje oceny, przyblizajac do najblizszej liczby
catkowitej
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

BLOSUM - przyktad

Obliczanie macierzy podstawien A;

SeCkEI:VX?A‘Ci\eBAC indeks 0 ABC =5
CCAABBAB Acc=10 J[A; A B|C
BBCACBAB indeks 1 | Agg =1 A |26 4| 5
CBCACBAB Agc =8 B | 4/29]12
CCCABBAB ACC =6 C 5112123
CCCBBBAB itd
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

BLOSUM - przyktad (2)

Estymacja prawdopodobienstwa wystapienia pary qap

Ajj
G = 5
T YAy
A |26 4| 5 A | 0.217 | 0.033 | 0.042
B | 42912 ZAU:12O B | 0.033 0242 | 0.1
C| 51223 C | 0.042| 0.1 |0.192
Estymacja prawdopodobienstwa wystapienia symbolu p;
qij
Pi:qii‘{’Z?J
J#i

pa = 0.292; p, = 0.375; p. = 0.333;



BLOSUM
Macierze substytucji PAM

BLOSUM - przyktad (3)

obliczanie macierzy e(i,j) = Iog( L )

najczesciej e(i,j) = 2|og2( i ) zaokraglajac do liczb

catkowitych

qjj A B C _

A [ 0217 [ 0.033 | 0.042 e(xf) IE;\ P; g

B 0033|0242 0.1 A _[3]5[2
042 01 0192 - :

ool 9 00 C [2[1]2

[p; [0.292]0.375 | 0.333 |
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BLOSUM
PAM

Macierze substytucji

BLOSUM62
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

Macierze PAM (Dayhoff, Schwartz, Orcutt, 1978)

PAM (Point Accepted Mutation)

» inaczej dopasowuje sekwencje, korzysta z drzewa
filogenetycznego

» wykorzystuje podobienstwa dla blisko spokrewnionych
biatek

1. zliczanie podstawienia aminokwaséw w drzewie
filogenetycznym

2. szacowanie prawdopodobienstwa zmiany i — j dla matych
przedziatéw czasowych

3. normalizacja macierzy, tworzenie PAM1

4. estymacja prawdopodobienstwa dla bardziej oddalonych
biatek
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PAM - przykfad

BLOSUM

Macierze substytucji PAM

Drzewo filogenetyczne

sekwencje:
CCAAABAC BBCACBAB
CCAAABAC B<sc y
éééﬁ?gﬁg CCAABBAB 5 c CBCACBAB
A<->C :__z

CBCACBAB \ =

CCCABBAB CCCABBAB

CCCBBBAB N

CCCBBBAB

Macierz podstawien:

Aj|A|B|C Ny =14, Ng =18, Nc = 16

Al - 1211 N = 48

B |2 -4

cCl 12 pa = 0.292, pg = 0.375, pc = 0.333
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

PAM - przyktad (2)

Macierz podstawien:

Aj|A|B|C Na =14, Ng =18, Nc = 16
Al - 1211 N = 48
B |2 -4
C I ilal- pa = 0.292, pg = 0.375, pc = 0.333
szacowanie prawdopodobiefistwa zmiany i — j
i A
Pinj(68) = PGl =

P.;| A | B | C
A | - [2/14|1/14
B |2/18| - |4/18
C |1/16 | 4/16 | -

macierz nie jest symetryczna (bo N; # N; dla i # j)
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

PAM - przyktad (3)

Macierz Mj; dla PAM1, odpowiada okresowi ewolucji, w ktorym
podmieniono $rednio 1% symboli, wiec z definicji

Zp,-*ZM,-jzo.Ol

i JFi

Zakfada sig, ze dla matych t prawdopodobienstwo podmiany
rosnie liniowo, czyli Mjj = AP;_,;

N; | Aj
Spie My =35 g APy = DS A =
i J# e e "

i Y Ay . N
= A== = 0.01 wiec A = 0.01
N ; S5 A
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

PAM - przyktad (4)

Macierz podstawien: N = 48

Aj|A|B|C Pi| A B C
Al-[2]1 A - | 2/14]1/14
B|2]-4 B [2/18] - [4/18
Cl1]4]- C [1/16 [4/16| -
N 48

=0.0l——— =0.01— = 0.034

A=0.0 S A oo14 0.03

M;| A B C
A [0.9927 | 0.0049 | 0.0024
Mi=1-> M; —B [0.0038 | 0.9836 | 0.0076
i# C | 0.0021 | 0.0086 | 0.9893
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

PAM - przyktad (5)

M
A
B
C

A B C
0.9927 | 0.0049 | 0.0024
0.0038 | 0.9886 | 0.0076
0.0021 [ 0.0086 | 09893 | (/. j) — log(-T) — Iog(Mi)

q;j = My * pi

pj \ 0.292 \ 0.375 \ 0.333 \ PiP; Pj

e(i,j) = 2log, 9

iPj
PAM1| A | B | C
A 4 | -13|-14
B 213 3 | -11
C -14 | -11 | 3
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

PAM - przyktad (6)

Ekstrapolacja modelu na wieksze odlegtosci ewolucyjne:
dla t réwnego przyjetej jednostce (takiej w ktérej podmianie
ulega 1% symboli)
P(li,t =1) = M;
A—-A—B

Przejécie A — B w dwéch krokachto A— B — B
A—-C—B

dlatego
P(jli,t=2) = > MyMy = (My)?
k

Pli,t=n) = (Mj)"
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BLOSUM
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Macierz PAM250

Kooy reoY Vg
Noo-mPmmoaqamoqgwoo—+QYaqgamo
80423413017__81241_.00532324
PleqaadganaragNgn eV T g
AR ETE R IR A= E R
SleaynRonrowanyoegnioeney
[T oo HoqgOogMOoHMmMWYOOO O
510100401448043121234000
Moo Yogecanggpeoey oy
AEA LR LR EL LR LR R
EHeaofpanaurocogayaNga
K[FTmHoOWYHoNONMWOWHOOMY GO
R R LR A N A R
TR vaYaagawagNta oW g T g
TlHNamYemqeggeoqgen RO A
OHpo T gowanyaYRooNygooy
Mot # DNt O A NMONWL OO MM
Clemma®raqgmqgaognengny g
Playyedeweooaeneygoanoayny
Aot HHNTOMOHOONTaM™
ZoconagHHONNMHANMOHOYTQNGNNAO
Klyeonygoagomoyoo g NY g O
NN oOOoOQNOoOOHHHANHHMHH—HOMmOO OO

CXZOUVUQWUI—JXSuLaounkE2>>0NX

Obliczone przez skrypt: http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/pam.csh
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BLOSUM
Macierze substytucji PAM

Wybér macierzy substytucji

musimy zatozy¢ odlegtos¢ w czasie (liczbe zmian) dla
sekwencji, ktére poréwnujemy lub wyszukujemy
» podobne sekwencje nieznacznie oddalone w czasie maja
g dla i # j bardzo mate, e(i,j) ma duze liczby ujemne
poza przekatna
» podobne sekwencje znacznie oddalonych w czasie maj3 gy
bliskie p; * p;, wartosci e(i,j) nieznacznie oscylujg wokdt
zera
Wyzsze numery w macierzach PAM oznaczaja wiekszy dystans
ewolucyjny, natomiast w macierzach BLOSUM oznaczaja
mniejszy dystans ewolucyjny
BLOSUMS80 | PAM1
BLOSUMG62 | PAM120
BLOSUM45 | PAM250

BLOSUM bazuje na danych doswiadczalnych, uwzglednia tylko
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