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Bioinformaticky problém: Hladanie génov

Vstup: DNA sekvencia
Ciel: oznat kazdi bizu ako intrén/exén/medzigénovi oblast (anotdcia)
Vystup: anotdcia s maximalnym skére
(segmentdcia pévodnej sekvencie na neprekryvajice sa regiény, ktoré reprezentujli
intrény, exény a medzigénové lseky, pre ktori dostaneme max. skére na zaklade
pravdepodobnostného modelu)
cggtgaaactgeacgattgtigetggettaaagatagaccaatcagagtgtgtaacgtca
tatttagcgtcttctatcatccaatcactgeactttacacactataaatagageagetca
tgggegtatttgegetagtgttgggtgttccgetgtgetgtittteccgt catggotogea
S CEEaTEEeEEEEaEct ctactggtggcaaggecgecacgcaaacagttggecacta
aggcagcccgeaaaagegetcecggecaccggeggegtgaaaaagecccaccgetacegge
cgggcaccgtggetctgegegagatceegecgttatcagaagtccactgaactgettatte
BlEEECTACCHBNCEAECEEENES e e CEagat tgcgcaggact ttaaaaca  EEGEEE
gtttccagagctccgetgtgatggetctgeaggaggegtgegaggectacttggtaggge
tatttgaggacactaacctgtgegecatccacgecaagegegtcactatcatgeccaagg
Ecatccagetegecegecgeatecgeggagagagggcgtgat tactgtggtctetetgac
gén 1 gén 2
=S e s Emm

== Medzigénova oblast—= Intron [ Kbédujlci exon
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Pravdepodobnostny model génov

Ziadna informdcia ndm neumoZHuje jednozna&ne uréit, &o je gén.
Skombinujeme dostupnd informaciu pravdepodobnostnym modelom.

model

——nahodna DNA sekvencia S, nahodna anotacia A

Pr(S, A) — pravdepodobnost, Ze model vygeneruje par (S, A).
Model zostavime tak, aby péry s vlastnostami podobnymi skuto&nym
génom mali velki pravdepodobnost.

Pouzitie: pre novii sekvenciu S ndjdi najpravdepodobnejSiu anotéciu
A = arg maxp Pr(A|S)
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Pravdepodobnostny model génov

model

——-nahodna DNA sekvencia S, nahodna anotacia A

Pouzitie: pre sekvenciu S ndjdi najpravdepodobnejSiu anotaciu A

Hrackarsky priklad modelu: sekvencie dfiky 2
Tabulka pravdepodobnosti pre 16 sekvencii, 9 anotdcii (stcet 1)

Najpravdepodobnejsia anotécia pre S =aa je am.
aa 0.008 ae 0.009 ag 0.0085

aa 0 ac o0
aa 0.011 ...

aa 0

aa 0.009

aa o0

a@a 0.007

@a 0

aa 0.010
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Skryty Markovov model, hidden Markov model (HMM)

Spdsob, ako zadefinovat model pre dlhgie sekvencie.
0.999 0.99 0.99

0.001 0.007
|

0.003 0.01
a:0.27 a:0.24 a:0.26

c:0.23 c:0.27 c:0.22
2:0.23 2:0.28 2:0.22
:0.27 t:0.21 t:0.30

e Kone&ny automat, stavy napr. exdn, intrén, medzigénovd oblast
@ Sekvenciu aj anotdciu generuje bazu po baze

@ V kazdom kroku je v jednom stave a ndhodne vygeneruje jednu bazu
podla tabulky v stave

@ Potom sa presunie do dalieho stavu podla pravdepodobnosti na
hranach
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Skryty Markovov model (HMM)

0.999 0.99 0.99

0.001 0.007
(

0.003 0.01
a:0.27 a:0.24 a:0.26

c:0.23 c:0.27 c:0.22

2:0.23 2:0.28 2:0.22

t:0.27 t:0.21 t:0.30
Predpokladajme, Ze model vzdy za¢ina v modrom stave.
Priklad:

Pr(aea) = 0.27 - 0.001 - 0.27 - 0.99 - 0.24 = 0.000017

Pr(aea) = 0.27-0.999 - 0.23 - 0.999 - 0.27 = 0.017
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Priklady stavovych automatov pre HMM

Uvazujme HMM

so $pecidlnym zadiato¢nym stavom b a koncovym stavom e,
ktoré ni¢ negeneruju.
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Priklady stavovych automatov pre HMM

Uvazujme HMM
so $pecidlnym zadiato¢nym stavom b a koncovym stavom e,
ktoré ni¢ negeneruju.

o Uloha 1: Nakreslite HMM (stavovy diagram), ktory generuje
sekvencie, ktoré za&iaju niekolkymi &ervenymi pismenami a potom
obsahujui niekolko modrych
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o Uloha 1: Nakreslite HMM (stavovy diagram), ktory generuje
sekvencie, ktoré za&iaju niekolkymi &ervenymi pismenami a potom
obsahujui niekolko modrych

o Uloha 2: Ako treba zmenit HMM, aby dovoloval ako " niekolko” aj
nula?
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Priklady stavovych automatov pre HMM
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sekvencie, ktoré za&iaju niekolkymi &ervenymi pismenami a potom
obsahujui niekolko modrych

o Uloha 2: Ako treba zmenit HMM, aby dovoloval ako " niekolko” aj
nula?

e Uloha 3: Ako treba zmenit HMM, aby pocet ervenych aj modrych
bol vidy parne &islo?
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Priklady stavovych automatov pre HMM

Uvazujme HMM
so $pecidlnym zadiato¢nym stavom b a koncovym stavom e,
ktoré ni¢ negeneruju.
o Uloha 1: Nakreslite HMM (stavovy diagram), ktory generuje
sekvencie, ktoré za&iaju niekolkymi &ervenymi pismenami a potom
obsahujui niekolko modrych

o Uloha 2: Ako treba zmenit HMM, aby dovoloval ako " niekolko” aj
nula?

e Uloha 3: Ako treba zmenit HMM, aby pocet ervenych aj modrych
bol vidy parne &islo?

o Uloha 4: Ako zmenit HMM, aby sa striedali Zervené a modré kusy
parnej dlzky?
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Priklady stavovych automatov pre HMM

V dal$ich prikladoch uvaZujeme aj to, ktoré pismend su v ktorom stave
povolené (pravdepodobnost emisie > 0) a ktoré st zakdzané
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Priklady stavovych automatov pre HMM

V dal$ich prikladoch uvaZujeme aj to, ktoré pismend su v ktorom stave
povolené (pravdepodobnost emisie > 0) a ktoré st zakdzané
o Uloha 5: Model generujlci Cervené sekvencie dfiky dva, ktoré
zadinaju na A
o Uloha 6: Model generujlici Zervené sekvencie dfiky dva, ktoré mozu
byt okolvek iné ako AA
o Uloha 7: Roziirte predosly model na sekvencie dfiky 3 bazy, tak aby
to nemohli byt stop kodény TAA, TAG, TGA

toto sa da rozdirit na HMM, ktory reprezentuje ORF (open reading frame):
zatina $tart kodénom, potom niekolko beZnych kodénov, ktoré nie sii stop
kodénom a na koniec stop koddn
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Iny priklad pouZitia HMM:
Topoldgia transmembranovych proteinov

Chceme oznatit aminokyseliny v proteine — vonku z bunky, v membrane,

vo vnutri bunky
Nie ka?da postupnost ozna&eni ddva zmysel — napr. vonku—vniitri alebo

vonku—v_membrane—vonku
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Iny priklad pouZitia HMM:
Topoldgia transmembranovych proteinov

Chceme oznatit aminokyseliny v proteine — vonku z bunky, v membrane,
vo vnutri bunky

Nie ka?da postupnost ozna&eni ddva zmysel — napr. vonku—vniitri alebo
vonku—v_membriane—vonku

Co by reprezentovali stavy v tomto pripade?

Jana Cernikovéd (FMFI UK) Metédy v bioinformatike 24/10/2024 9/15



E-value: Hrac¢karsky pripad

Dotaz: ATGCTCAAAC (dizka m = 10)

Databaéza: (dizka n = 300)
accacttgcgcacgatttccagattcggtttcectgggegeacgaaggge
ccacgaagcgGCTCAACccggagecttagttagaaggggggtctecgtca
agagagacggtaagttggagggtcactageggtggactccgaatggaaac
actgaatagtggcagaacctaaacctcgttttggatttcctgaaaaagge
aggcgctagaggaagaggcacgactgtgctagagataatcacttgtaaga
ccttggggatgggcttcgtatgecagaacgegataaggtatcgaaaacgtg
Skérovacia schéma: zhoda +1, nezhoda —1, medzera —1
Lokalne zarovnanie so skére S = 6

GCTCAAAC

GCTCA-AC

E-value: kolko o¢akdvame lokalnych zarovnani so skére aspoii S
v ndhodnej databdze dfiky n pri ndhodnom dotaze dfiky m
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Nahodny dotaz a databdza

Dotaz: GTGCCTGCAG

Databaza:

cctctgatagccttgaaccgggcgagactcatacagacagtgectcctegg
gcgataaccatgagatgacaggtccgatgctaatgttaacggacctacag
tgacatgttaaagtgtccattaagtttataccggaatcaacgagtgtccc
ccagcgecggecgaccgatggagccCCTGCAGgtatactcacttcaaggatt
accgctcggtgtaagttagtgttcagtcagactatactaagtattcagtt
atagagcgttagtaggtcgaccatgagcgggtaggGTGCCGAGatgtgaa

Pocet vyskytov: 2
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Nahodny dotaz a databdza

Dotaz: TCGACCGAAA

Databaza:

tactccattagggattataacgactaaagcccgtcgtggegggatcactt
tgagattcaactttaacgcatcacagaggaatctgagacaaagcaaaacc
gatcataatgatcgatccaggtaataagtctccttgatggcgttagactg
gaaataacagttgacttccgactatagtttaatgaacgttcgtaattaga
cgatcgtgtaacttaaccaaaggctgcccccaaactagetgagtaatage
tcgtcctgagcatgtaagagtcagecctccacggaacactgecaacgttctt

Pocet vyskytov: 0
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Nahodny dotaz a databdza

Dotaz: CCCGTCGTAG

Databaza:

cagcattagccccgttatttCGTCGTtctccaacgggtctgectttetgg
aacgtggcgaaccttcacaggtcagtctgtcatcgectgegettagageg
gacggtactcgaaaggtcggttcagtgtggcgctggaaagaagaatagea
acacatgcactaatggaaggtcccagtggtgtgggacattctggaCCCGT
GTgtgccaacctatgtgagectccggegttgactcggaggatgttaacaag
atcaagctgtaggcgacgatccccgecgggtttcctctactgectcgage

Pocet vyskytov: 2
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Nahodny dotaz a databdza

Dotaz: AGGATGAGGA

Databaza:

ttatcgattctccggtgcgeccagtacagcacaaggectcggatcctgtaaa
acactacaccttaaaaactaagtcAGGATGtgatctcccttaaGATGAGa
cagtctctaatgcggecgtagtgggaccctcgtgaccgagectaagecagttc
acaatgggcgctctgagcgattggetggagaccttgacttcccggtaggt
gtggtgttagttctgtgcccagagataaccatccaccgtaatggatctcg
taactttacGATGAAGAccggcatcatctcagttatatttctaggacggg

Pocet vyskytov: 3
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Celkovo opakujeme 100 krat

S =6, m=10, n = 300, obsah GC 50%

Poclet vyskytov: 2, 0,2,3,3,1,0,1,1,1,0,0,4,2,0,1,0,1,0,0, 1, 0,
0,43110007230021,1100004,1,1,0,01,1,1,
2,2,2,0,0,201,1,01,2,2,1,0,0,1,1,2,0,1,0,0, 1,0, 3, 2, 0,
2,2,1,0020,0,1,2,1,1,3,2,2,1,1,0,2,0,1, 3

1 i 1 ’

Priemerny pocet vyskytov: 1.05

Ked celé opakujeme viackrat, dostdvame hodnoty 0.99, 1.15, 1.02, 1.07,
0.98, ...

Spravna hodnota E-value: 0.99
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