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Opakovanie: ako definujeme problém lokalneho a globalneho zarovnania?



Formulacia problému

Zarovnanie dvoch sekvencii: do kazdej pridame niekolko (aj nula) pomlCiek
(medzier) tak, aby mali rovnaku dizku.

Skdérovanie zarovnania: napr. zhoda +1, nezhoda -1, medzera -1.

GAGAAGGCCATAATGACCTATGTGTCCAGCT

EEEE RN I T I O N
GAGAAGTCCAT--—-CACCTACGTGGTCACCT

22 zhod, 6 nezhéd, 3 medzery — skore 13.

V praxi zlozitejSie skorovanie.

Problém 1: globalne zarovnanie (global alignment)
Vstup: sekvencie X = x1Z2...2naY = y1Y2 ... Ym.
Vystup: zarovnanie X a Y s najvy$sim skore.

Problém 2: lokalne zarovnanie (local alignment)
Vstup: sekvencie X = 122 ... 2n,aY = Y1Y2 ... Ym.
Vystup: zarovnania podretazcov x; ... x; a Yk . . . Y¢ S Najvyssim skore.



Priklad lokalneho zarovnania

ggcccttggagttgactgtcctgcectgcectcecttgagg
ccattctcagagagaggaagtggcctcattttaatc
cgcttcccacagcecttgtcectttceccagacccatggg
agagggaggggctgagggtgtggctgagcccaccca
agtcacgcgtcactctgcaggtccctctcecccecccaag
gccgtggceccttgggagcecccgtggatcccagtgagtyg
acgcctccaccccecceccecgecctactecgggecagtttaac
ccttgttgttcacttgcagacatcgtgaacacggcc
cggcccgacgagaaggccataatgacctatgtgtcc
agcttctaccatgccttttcaggagcgcagaaggta
ccgagcagggccaggcaggccctcecctcgecgcecacce
gcgcaatgccgccgctgcectcectcecgecteccececgtgetce
acctcatttctcttgcagacggcagtggcctctcte
caactggaagccacccccagctecect. ..

Vstup

tgatgccgaggatgtgttcgtcgagcatccggacga
gaagtccatcacctacgtggtcacctactatcacta
ctttagcaaactcaagcaggagacggtgcagggcat
aagcgtatcggtaaggtggtcggcattgccatggag
aacgacaaaatggtccacgactacgagaacttcaca
agcgatctgctcaagtggatcgaaacgaccatccag
tcgctgggcgagcgggagttcgaaaactcgcectggcec
ggcgtccaagggcagttggcccagttctccaactac
cgcaccatcgagaagccgcccaagtttgtggaaaag
ggcaacctcgaggtgctccttttcaccctgcagtcce
aagatgcgggccaacaaccagaagccctacacaccc
aaagagggcaagatgatttcggacatcaacaaggcc
tgggagcgtctggagaaggccgagcacgaacgcgaa
ttggccctgcgcgaggagctcatceceg. ..



Problém: Lokalne zarovnavanie (local alignment)

ggcccttggagttgactgtcctgcectgcectceccttgagg
ccattctcagagagaggaagtggcctcattttaatc
cgcttcccacagceccttgtcecctttccagacccatggg
agagggaggggctgagggtgtggctgagcccaccca
agtcacgcgtcactctgcaggtccctctcecccecccaag
gccgtggccttgggagcccgtggatcccagtgagtyg
acgcctccaccccecceccecgecctactecgggecagtttaac
ccttgttgttcacttgcagacatcgtgaacacggcc
cggcccgacgagaaggccataatgacctatgtgtcce
agcttctaccatgccttttcaggagcgcagaaggta
ccgagcagggccaggcaggccctcecctcgecgecacce
gcgcaatgccgccgctgcectcectcecgectcecceccecgtgetce
acctcatttctcttgcagacggcagtggcctctctc
caactggaagccacccccagctcecect. ..

Vystup:

tgatgccgaggatgtgttcgtcgagcatccggacga
gaagtccatcacctacgtggtcacctactatcacta
ctttagcaaactcaagcaggagacggtgcagggcat
aagcgtatcggtaaggtggtcggcattgccatggag
aacgacaaaatggtccacgactacgagaacttcaca
agcgatctgctcaagtggatcgaaacgaccatccag
tcgctgggcgagcgggagttcgaaaactcgectggcec
ggcgtccaagggcagttggcccagttctccaactac
cgcaccatcgagaagccgcccaagtttgtggaaaag
ggcaacctcgaggtgctccttttcaccctgcagtcce
aagatgcgggccaacaaccagaagccctacacaccc
aaagagggcaagatgatttcggacatcaacaaggcc
tgggagcgtctggagaaggccgagcacgaacgcgaa
ttggccctgcgcgaggagctcatcecg. ..

CCCGACGAGAAGGCCATAATGACCTATGTGTCCAGCTTCTACCATGCCTTT

CCGGACGAGAAGTCCAT———-CACCTACGTGGTCACCTACTATCACTACTTT



Dynamické programovanie pre globalne zarovnanie

Podproblém: A|i, j|: najvyssie skore globalneho zarovnania retazcov
TiTo...TiaYyiyY2...Y;.

Vseobecny pripad, z > 0, 7 > 0O:

ak x; = y; st zarovnané Ali, j| = Al — 1,5 — 1] + 1
ak x; # y; st zarovnané Ali, j| = Al¢e — 1,5 — 1] — 1
ak x; je zarovnané s medzerou Ali, j] = A[i — 1,5] — 1
ak y; je zarovnané s medzerou A[7, j| = Ali,j — 1] — 1
Rekurencia:

Ali — 1,5 — 1]+ s(x4,y,),

Afi,j] = max{ Ai 1,5~ 1,

Ali,j—1]—1

kde s(x,y) =lakx =y s(x,y) = —1lakx #y



Priklad globalneho zarovnania

CATGTCGTA vs CAGTCCTAGA
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Priklad globalneho zarovnania

CATGTCGTA vs CAGTCCTAGA



Ako ziskat’ zarovnanie?

C AGTCOCTAGA

?«4«nz«e+=4«5+~ee7«~8«9«40
C 1 1<0<-1<-2 -3 -4<-5~-p<-7<-8
T AN
A 2 0 2<1<0<-1<2<-3 -4--5 -6
R NN

T 3 11 1 2<1<0 -1<-2<-3<-4
(R N = I N NN

G 4 2 0 2 1 1 0 -1 2 4<-=2
I T T S AN

T 5 3 1 1 8<2<1 {1<0<-1 -2
N N B & SN

C 6 4 2 0 2 4 3<2<1<0<-1
I N B S VR RN

G 7 5 -3 -1 1 3 383 2 1 2<1
T T N PN N AN

T 8 6 4 2 0 2 2 4<3<2 1
R T N T S N N S

A 9 -7 53 -1 1 1 3 5<4 3

CATGTCGT—-—-A
CA-GTCCTAGA

Ako presne by sme implementovali?
Ako spocitame maticu spatnych Sipok 5?
Aka je casova a paméat ova zlozitost'?



Orientované acyklické grafy (directed acyclic graphs, DAGS)

e VSetky hrany su orientované, neda sa chodit’ v cykle (ak poslichame

orientaciu hran)

e Topologické usporiadanie DAGu?
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Orientované acyklické grafy (directed acyclic graphs, DAGS)

e VSetky hrany su orientované, neda sa chodit’ v cykle (ak poslichame

orientaciu hran)

e Topologické usporiadanie DAGu: ocislovanie vrcholov tak, aby vSetky
hrany iSli z mensieho Cisla do vacésieho
Da sangjst v O(|V] + |F|)

e Zlozitost hl'adania ciest?

Vstup NajkratSia Najdlhsia

cestazsdot cestazsdot

Graf s cyklami a kladnymi hranami ? ?
Graf s cyklami a aj zap. hranami ? ?

DAG ? ?
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Orientované acyklickeé grafy (directed acyclic graphs, DAGSs)

e VSetky hrany su orientované, neda sa chodit’ v cykle (ak poslichame

orientaciu hran)

e Topologické usporiadanie DAGu: ocislovanie vrcholov tak, aby vSetky

hrany iSli z mensieho Cisla do vacésieho
Da sanajst vO(|V |+ |E|)

e Zlozitost hl'adania ciest

Vstup NajkratSia

cestazsdot

Najdlhsia

cestazsdot

Graf s cyklami a kladnymi hranami  Dijkstrov alg.1

Graf s cyklami a aj zap. hranami NP tazké

DAG O(|[V|+ |E|)

NP tazké
NP tazké
O(lVI+1E])

LO(|E| + |V]log|V|) s Fibonacciho haldou
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Dynamické programovanie pre lokalne zarovnanie

(Smith, Waterman 1981)

Podproblém: A[i, j|: najvy$sie skore

Y1Y2 . .. Y4, ktoré obsahuje bazy x; a

lokalneho zarovnania retazcov x1xo . .

Yj, alebo je prazdne.

Jeden z retazcov dizky 0: prazdne zarovnanie A[0, j] = A[i, 0] = 0

Vseobecny pripad, z > 0, 7 > O:
ak x; a y; st zarovnané Ali, j] = A

ak x; je zarovnané s medzerou Ali, j]

?’ _ 17] — 1] _I_S(xi)yj)

ak Y, je zarovnané s medzerou Alt, j]

ak x; a y; nie su Castou zarovnania s

Rekurencia:

=

Ali,jl = max ¢

7’7]_1]_1

A s s

— Ali,j—1]—1
kladnym skore Ali, j] = 0

7’ — 173 - 1] + S(xiayj)a
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Priklad lokalneho zarovnania
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CATGTCGTA

CA-GTCCTA

A4

tost celého algoritmu O (nm)

Casova zlozi
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ZlozitejSie skorovanie: afinne skore medzier

CCCGACGAGAAGGCCATAATGACCTATGTGTCCAGCTTCTACCATGCCTTT

et P IR [ ]
CCGGACGAGAAGTCCAT---CACCTACGTGGTCACCTACTATCACTACTTT

Niekolko medzier za sebou asi nevzniklo nezavisle, mozno jedna mutacia.

Penalta za zaCatie medzery (gap opening cost) o,

Penalta za rozSirenie medzery o jedna (gap extension cost) e.
Medzera dizky g méa penaltu 0 + e(g — 1).

Zvolime 0 < e (tj. o] > |e]), napr.o = =3, e = —1.
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Nespravny algoritus pre afinne skore medzier

Penalta za zacatie medzery (gap opening cost) 0 = —3,
Penalta za rozSirenie medzery o jedna (gap extension cost) e = —1

Predpokladame o < €

( Ali— 1,5 — 1] + s(ai, y;),
Ali,jl =max ¢ Ali — 1,5] 4+ (i — 1,4, 1),

Ali, j =1 +¢(i,5 = 1,4)

\

c(i,7,8) = e, ak v policku Az, j] mame Sipku s

c(i,,s) = o, ak v policku Ali, j| mame ina $ipku

Preco toto rieSenie nefunguje?
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Hirshbergov algoritmus 1975

optA (11, rl, 12, r2) { // align X[1ll..rl] and Y[1l2..r2]
if(rl-11 <=1 || r2-12 <=1)
solve using dynamic programming
else {
k=(r-1+1)/2;
for (1=0; i<=k; 1i++)
compute A[i,*] from A[i-1, ]
for (i=k+1; i<=r-1+1; i++)
compute A[i,*], B_k[i,*] from A[i-1,x], B_k[i-1, ]
k2=B_k[rl-11-1,r2-12-1];
optA (11, 11+k-1, 12, 12+k2-1);
optA(ll+k, r2, 12+k2, r2);

17



