Metody bioinformatyki (MBI)

Wyktad 2 - podobienstwo sekwencji. Macierze substytucji.

Robert Nowak
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Powtorzenie : algorytm Needlemana - Wunscha

» znajduje maksymalng warto$¢ oceny dopasowania
» znajduje strukture dla maksymalnej wartosci dopasowania
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Plan wyktadu

» algorytmy programowania dynamicznego do znajdowania
podobienstw sekwencji
» algorytm znajdujacy podobienstwo lokalne Smitha-Waterman
» algorytm bez kar dla koncéw
> algorytm dla liniowej ztozonosci pamieciowej
> nieliniowe kary za przerwe
» algorytmy obliczania macierzy substytucji

» macierze BLOSUM
» macierze PAM
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo globalne i lokalne

» Globalne — poréwnywane sa cate fancuchy.
» Lokalne — poréwnywane pod-tafncuchy, zastosowanie:

» szukanie podobienstw czesci gendéw
> pomijanie sekwencji niekodujacych (introny) przy poszukiwaniu

global
vV
local

v 3 7
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo globalne (algorytm Needlemana-Wunscha)
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badanie podobienstw dwu sekwencji

liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne (algorytm Smitha-Watermana)

start: F(i,0) =0, F(0,j) =0

F(’f 17./ - 1) + e(s,-, tj)
F(i,j) = max Fi—1,j)+d

F(i,j—1)+d
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» lokalne podobienistwa o ocenie wiekszej niz z

F(i,j) >z

» najlepsze lokalne podobienstwo:

max F(i, j)
1)
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne - przyktad

BBABB, ABBA;| A | 2 | —1 | kara za przerwe d = —3
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne - przyktad

A | B
BBABB, ABBA;| A | 2 | —1 | kara za przerwe d = —3
B|-1| 2
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo lokalne - przyktad

BBABB, ABBA;| A | 2 | —1 | kara za przerwe d = —3
B|-1| 2
B B A B B
0] (0) o) 0] (0] (0]
A
0 (0] 0] 2 (0] (o)
B N \ N
(0] 2 2 0] 4 2
B " N\ Y
(0] 2 4 B 1 2 6
A Y * \ P
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ozwigzania: o o, A B B
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

podobienstwo globalne - pomijanie przesunigc

P nieistotne koncéwki sekwencji
» brak kar za przerwy na poczatku lub koncu sekwencji

start: F(0,i) =0, F(j,0) =0 O] o
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Algorytm o liniowym koszcie pamieciowym

Algorytm Needlemana-Wunscha, ztozono$¢
» czasowa: O(m*n)
» pamieciowa: O(m*n) - czasami zbyt duza
Maksymalna ocena dopasowania : zalezno$¢ lokalna, wiec mozna

zwalniaé¢ pamieé
b[N] f[N]

int* b = new int[N];

f[j] = //oblicza kolumne f |:||:
delete [] b;//zwalnia kolumne

0
} miLu
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//inicjacja pierwszej kolumny
for(int i=1;i<M;++i) { |:||::|

int* £ = new int[N];

for(int j=0;j<N;++j) |:||::|
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Potaczenie o najlepszej ocenie

Jak odtworzy¢ potaczenie (cofanie sie w macierzy)?
» znajdowanie punktu, przez ktéry przechodzi najlepsza Sciezka
» metoda dziel i zwyciezaj
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce

M/2

G A A‘I/T T C
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce
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badanie podobienstw dwu sekwencji

liniowa ztozono$¢ pamieciowa

afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce

> 4 4 > @
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa

afiniczna kara za przerwe

Znajdowanie punktu na Sciezce

M/2

G A A‘l/T T C
11 | | | | | | | | | | |

> 4 4 > @

25

3

Metody bioinformatyki (MBI) 18/44




badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Algorytm w liniowej pamieci: podsumowanie
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czas obliczen: cMN + cMN /2 + cMN /4 + ... = 2cMN

» ztozono$¢ czasowa: O(M*N)
» ztozono$¢ pamieciowa: O(M+N)

— J
Obliczenia réwnolegte Bp %
(mozna oblicza¢ caty rzad %D
jednoczesnie): OO0

I I |
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Kara za przerwe

kara
liniowa kara za przerwe,
v(n) = d * n,
dtugosc
kara
blizszy rzeczywistosci model (wystepuja
wstawienia i usuniecia segmentéw o dtu-
gosci > 1),
dtugosc

Algorytm przy ogdlnej (stablicowaniej) karze za przerwe:
70—@
YU = k)

F(i—1,j—1)+e(s; t
F(i,j) = max{ maxko, .i-1 F(k,j)+
man:o,,..,J—l F( )+

Ztozono$¢ czasowa takiego algorytmu: O(n3)
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
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’{ugo’é,c'
Algorytm o ztozonoéci czasowej O(n?)
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji z afiniczng karg za przerwy

v(n) =d+(n—1)c
T ()

F(i,j) =maxq 1(i,)) .
J(i,j) +e(S[lLtm)Q

M(I,_]) = F(I— 1,j—1)+e(5;,tj) (
M(i—1,j)+d +e(s]il.tj)

I(i,j) =maxq I(i—1,j)+c ( +d

J(i—1,j)+d +e(sliltfjl)

M(i,j— 1)+ d
J(i,j) =max I(i,j—1)+d
J(i,j—1)+c U
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

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

-2
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|| G|-1]7/|-5]-3
T = C|3[5/9]0
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

Podobienstwo sekwencji, v(n) = d + (n — 1)c, przyktad
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badanie podobienstw dwu sekwencji liniowa ztozono$¢ pamieciowa
afiniczna kara za przerwe

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

o) [-2] [-4][-6][8] [-10] [-12]
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Macierze substytucji
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macierze substytucji

Tworzenie macierzy podobienstwa

Macierz kar i nagréd moze by¢ tworzona:

» na podstawie wiedzy eksperckiej,

» na podstawie modelu probabilistycznego.
Modele probabilistyczne:

» mutacje (zamiana symboli) s3 niezalezne

» wprowadzenie przerwy (wstawianie, usuwanie) takze
niezalezne

» logarytm prawdopodobienstwa : wtedy ocena dla sekwencji
jest suma ocen dla poszczegdlnych par

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

Macierz podobienstwa: BLOSUM, PAM

Nie uwzgledniamy przerw! Oznaczenia:
Pa  prawdopodobienstwo wystepowania symbolu a

Jab prawdopodobienstwo wyst. symboli a i b na tej samej pozycji
Dla |s| = |t| = n:

P(s, tlrandom) =[] ps, * [[ Py, //sekwencje niezalezne,
- L

n
P(s, timatch) = [] g5+ //sekwencje zalezne,
i=1

t t h
M(s,t) = log Pls, tjmatc

n n
H gsit;
- = E iy ti
P(s, t|random pale e(si, ti)

>kpt, i=1

. qS,'t,'
gdzie: e(s;, t;) = log(————
( ) (Ps,- * Pt,-)
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macierze substytucji

macierze BLOSUM (Henikoff i Henikoff, 1992)

Algorytm uwzglednia duzy zbiér sekwencji podobnych w L%, np.
BLOSUM®62 w 62%, BLOSUM75 w 75%

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

2. szacuje czesto$¢ wystepowania symbolu

3. oblicza funkcje oceny, przyblizajac do najblizszej liczby
catkowitej
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macierze substytucji

BLOSUM - przyktad

Obliczanie macierzy podstawien Aj

sekwencje: indeks 0 | Acg =5

: ey
CCAAABAC BC
CCAABBAB Acc =20 AlB|C
BBCACBAB indeks 1 | Agg =2 Al52]8 |10
CBCACBAB Agc =8 B| 8 [58]24
CCCABBAB Acg =8 Cl10[24 146
CCCBBBAB Acc =12

itd
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macierze substytucji

BLOSUM - przyktad (2)

Estymacja prawdopodobienstwa wystapienia pary qap

Aj
G =5
T YAy
A 52| 8|10 A | 0.217 | 0.033 | 0.042
B | 8 |58|24 ZA,-J-:24O B [ 0033|0242 | 0.1
C | 10|24 |46 C | 0.042| 0.1 |0.192
Estymacja prawdopodobienstwa wystgpienia symbolu p;
qij
Pi:qii+Z?J
#i

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

BLOSUM - przyktad (3)

obliczanie macierzy e(i,j) = |og(p%)

najczesciej e(/, j) = 2 |0g2(p%.) zaokraglajac do liczb catkowitych
A [ 0217 [ 0.033 | 0.042 e(xf) ’; 2 %
B 00330242 0.1 B 312
.042 1 192 - -
C |00 0 0.19 c .

[p; [0.292]0.375 | 0.333 |
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macierze substytucji

BLOSUM62
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macierze substytucji

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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macierze substytucji

PAM - przykfad

. Drzewo filogenetyczne
sekwencje:
CCAAABAC BBCACBAB

CCAAABAC BIlc V
CCAABBAB

CCAABBAB CBCACBAB

BBCACBAB hesc  BExC
CBCACBAB \

CCCABBAB CCCABBAB
CCCBBBAB N

CCCBBBAB

Macierz podstawien:
A;|A|B]|C Ny =14, Ng =18, Nc =16

51 N = 48
2 -4
1[4]-

pa = 0.292, pg = 0.375, pc = 0.333

0O m >
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macierze substytucji

PAM - przyktad (2)

Macierz podstawien:

A;i|A|B|C Ny =14, Ng =18, N- = 16
Al-l211 N = 48
B|2| -4
C I ilal- pa = 0.292, pg = 0.375, pc = 0.333
szacowanie prawdopodobiefstwa zmiany i — j
an A
Pij(0t) = P(li) = ﬁf
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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macierze substytucji

PAM - przyktad (2)

Macierz Mj; dla PAM1, odpowiada okresowi ewolucji, w ktérym pod-
mieniono $rednio 1% symboli, wiec z definicji

pr*ZMU:O‘Ol

i JFEi

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

N; | Aj
S My = XY APy = X AT -

i J#i i i i
S A _ N
= \=L=ZTT — 0.01 wiec A = 0.01
N ; S5 A
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macierze substytucji

PAM - przyktad (3)

Macierz podstawien: N = 48

A;j|A|B|C Pisi| A B C
Al-2]1 A - 2/14 | 1/14
B | 2|-|4 B [2/18| - |[4/18
C|1]|4)]- C |1/16|4/16 | -
N 48

=0.0l———— =0.01— =0.034

A=0.0 Sy A 0.0 12 0.03

M;; A B C

0.9927 | 0.0049 | 0.0024
Mi=1-2 M; —B [0.0038 | 0.9886 | 0.0076
7 C | 0.0021 | 0.0086 | 0.9893

Metody bioinformatyki (MBI) 39/44



macierze substytucji

PAM - przyktad (4)

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( M)

qij = Mj; * pi

pj \ 0.292 \ 0.375 \ 0.333 ‘ pip;j pj
e(i,j) = 2log, 9
iPj
PAM1| A | B | C
A 4 | -13|-14
B 13 3 | -11
C -14 | -11 | 3
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macierze substytucji

PAM - przyktad (5)

Ekstrapolacja modelu na wieksze odlegtosci ewolucyjne:
dla t réwnego przyjetej jednostce (takiej w ktdrej podmianie ulega
1% symboli)

P(jli,t =1) = M;

A—-A—=B
Przejscie A — B w dwdch krokachto A— B — B

A—-C—B
dlatego

P(jli,t =2) = Y MuMy = (My)?
P(jli,t=n) = (My)"

Metody bioinformatyki (MBI)
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http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/pam.csh

macierze substytucji

Wybér macierzy substytucji

Musimy zatozy¢ odlegtos¢ w czasie dla sekwencji, ktére porownujemy
lub wyszukujemy J

» podobne sekwencje nieznacznie oddalone w czasie maj3 g;;
dla i # j bardzo mate, e(i,j) ma duze liczby ujemne poza
przekatna

» podobne sekwencje znacznie oddalonych w czasie maja gj;
bliskie p; * p;, wartosci e(i,j) nieznacznie oscyluja wokét zera

Wyzsze numery w macierzach PAM oznaczaja wiekszy dystans
ewolucyjny, natomiast w macierzach BLOSUM — mniejszy dystans.
BLOSUMS80 | PAM1
BLOSUM®62 | PAM120
BLOSUM45 | PAM250
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Dziekuje
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