Curs 6.

Tehnici algoritmice utilizate Tn bioinformatica

(continuare). Algoritmi pentru alinierea globala si
locala a secventelor.

Biblio: cap. 6 din “An introduction to Bioinformatics algorithms”,
N.Jones, P. Pevzner
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Tehnici algoritmice utilizate 1n
bioinformatica

Tehnica cautarii exhaustive (metoda fortei brute)

o Sistematizarea cautarii: backtracking
o Limitarea cautarii: branch and bound

Tehnica cautarii local optimale (greedy)

(Exemplu: identificarea sabloanelor comune in seturi de secvente)

Programare dinamica
(Exemplu: alinierea secventelor)
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Tipuri de probleme rezolvate prin

programare dinamica

Probleme clasice din algoritmica:

o Determinarea celui mai lung subsir comun a doua siruri
o Determinarea distantei de editare

o Problema turistului

Aplicabilitate Tn bioinformatica:

o Analiza similaritatii intre secvente
o Alinierea secventelor
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Similaritatea dintre secvente

Context:

|dentificarea similaritatii dintre o secventa ADN cu rol necunoscut si 0 gena cu
functionalitate cunoscuta permite efectuarea de inferente asupra rolului
primeia. Determinarea unui scor de similaritate intre doua gene exprima cat
de apropiate ar putea fi functiile celor doua.

In 1984 au fost descoperite similaritati intre o gena cauzatoare de cancer si 0
gena ce codifica o proteina care intervine in procesul normal de crestere.

In 1989 biologii au descoperit similaritati intre gena fibrozei cistice (boala
caracterizata prin secretie anormala de mucus n sistemul respirator) si cea a
unor proteine corelate cu adenin-trifosfatul (ATP binding proteins).

Obs: Calculul scorului de similaritate pe baza matricii profil (curs 5)
presupune ca mutatiile conduc la inlocuirea unui element cu un alt element
(se ignora eliminarile/insertiile de elemente). Calculul scorului pe baza
alinierii secventelor tine cont si de aceste aspecte.
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.
Similaritatea dintre secvente

Cum se poate masura similaritatea / disimilaritatea intre doua secvente
care nu au neaparat aceeasi lungime ?

“‘numarand” elementele comune

o Cel mai lung subsir comun — utilitate limitata (nu penalizeaza diferit
nepotrivirile si eliminarile/insertiile de elemente)

“numarand” elementele diferite

o Distanta Hamming - utilitate limitata (secventele trebuie sa aiba aceeasi
lungime si nu se tine cont de eventualele mutatii)

o Distanta de editare — utilitate mare n alinierea secventelor
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.
Similaritatea dintre secvente

Determinarea celul mai lung subsir comun a doua siruri:

Enuntul problemei:

Fiind date doua secvente a,,..., a, Sib,,...,b,, Sa se gaseasca un subsir
c,,...C, de elemente nu neaparat consecutive din sirurile initiale care

satisface:
exista iy, ...l Sl Jq,...,), astfel incat
clzailzbjl, CZ:aiZ:bjz, e ck:aik:bjk

k este maxim

Remarca: doua secvente ADN pot fi considerate cu atat mai similare cu
cat contin un subsir comun mai lung
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2 —
Cel mai lung subsir comun

Exemplu: Exemplu:

21432 sirl: ATCTGATG
1 3 4 2

a. 1
b: 1 3 sir2: TGCATAC
Subsiruri comune: o

’ Subsiruri comune:

1, 3

1, 2 ATA

4, 2 GAT

1, 3, 2 TCTA

1, 4, 2 TGAT ....
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EEEEE————EEL——————————
Programare dinamica - specific

Etapele principale in aplicarea programarii dinamice:

Analiza structurii unei solutii: verificarea proprietatii de substructura
optima

|dentificarea relatiei de recurenta
Dezvoltarea relatiei de recurenta

Construirea solutiei pe baza informatiilor completate la etapa
anterioara
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EEEEE————EEL——————————
Programare dinamica - specific

Se aplica problemelor de optimizare care pot fi descompuse n
subprobleme si care au proprietatea de substructura optima:

“0 solutie optima a problemei contine solutii optime ale
subproblemelor”

Se caracterizeaza prin faptul ca fiecare subproblema este rezolvata o
singura data iar solutia ei este stocata si utilizata ori de cate ori este
cazul

Elementul specific este deducerea unei relatii de recurenta care
exprima legatura dintre solutia optima a problemei si solutiile
subproblemelor
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2 —
Cel mai lung subsir comun

Analiza structurii unei solutii optime
Fie P(i,j) problema generica a determinarii celui mai lung subsir comun al
sirurilor partiale a(1:i) si b(1:])

Obs: P(n,m) reprezinta problema initiala

Determinarea relatiei de recurenta. Fie L(i,j) lungimea unei solutii
optime pentru P(i,))

0 daca i=0 sau j=0
LG,)=7 1+L(i-1,)-1) daca a(i)=b())
max{L(i-1,j),L(i,j-1)} altfel
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2 —
Cel mai lung subsir comun

Exemplu: A G T C

a C AT G C
b AG T C 010 0 0 00
c1/0 0 0 o0 1
0 daca i=0 sau =0 A 2 |0 1 1 1 1

L(i,)=J1+L(i-1,j-1) daca a(i)=b(j)
max{L(i-1,j),L(i,j-1)} altfel

~
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2 —
Cel mai lung subsir comun

Dezvoltarea relatiei de recurenta

Exemplu:
compute(a[l:n],b[1:m])
a CATGC for i=0:n
b: AG T C L[i,0]=0
end
for j=1:m
0 daca i=0 sau j=0 L[0,j]=0
L(i,))=) 1+L(i-1,j-1)  daca a[i]=b[j] end
max{L(i-1,j),L(i,j-1)} altfel fori=1:n DO
for j=1:m DO

if a[i]==Db[j] then L[i,j]=L[i-1,j-1]+1
else L[i,jJ=max(L[i-1,j],L[i,j-1])
end
end
end
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Cel mai lung subsir comun

aa C ATGZC
Exemplu (varianta recursiva): b A G TC
/C’onstruct(i,j) \ Obs: 0O 1 2 3 4
if i>=1 and j>=1 then
if a[i]==b[j] ¢ si k sunt 0O 0 0O 0 O
then L
construct(i-1,j-1) ;i;lbaa?ge 1 O\AO 0O 0 1
k:=k+1
c[k]=al[i] o 2 |0 A14—1 _I_l 1
else e initializat i \
if L[i-1,j]>L][i,j-1] cuO 3 |0 1'\ 1 2 2
then construct (i-1,j) G !
else construct (i,j-1) | Apel: 4 10 1 2¢—2 2
end Construct(n,m) \C;
end 5 |0 1 2 2

\Z _/
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.
Distanta Hamming

Distanta Hamming = numarul de pozitii in care doua siruri avand
aceeasi lungime difera

Exemplu:

S1: ATATATA

S2: TATATAT

H(S1,52)=7 (valoarea maxima)

Obs: o simpla deplasare a sirului 2 cu o pozitie la dreapta conduce la:
ATATATA-
- TATATAT adica H(S1,S52)=2

Aceste siruri difera in doar doua pozitii. In bioinformatica secventele
ADN nu sunt de regula aliniate

Distanta Hamming nu e adecvata pentru a masura disimilaritatea
dintre secvente ADN

Biostatistica si bioinformatica |2016| - Curs 6



.
Distanta de editare

Distanta de editare (distanta Levenshtein) = numarul minim de
operatii de editare simple (inlocuire caracter, inserare caracter,
stergere caracter) necesare pentru a transforma un sir in alt sir

Exemplu:

S1: ATATATA
S2: TATATAT

L(S1,S2)="?
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.
Distanta de editare

Distanta de editare (distanta Levenshtein) = numarul minim de
operatii de editare simple (inlocuire caracter, inserare caracter,
stergere caracter) necesare pentru a transforma un sir in alt sir

Exemplu:
S1: ATATATA
S2: TATATAT
L(S1,S2)=2
0 stergere: se sterge primul caracter
0 inserare: se insereaza T pe ultima pozitie
ATATATA ->TATATA->TATATAT
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.
Distanta de editare

Problema: Pentru doua siruri a[l..n] si b[1..m] se cauta numarul minim de
operatii de editare prin care sirul a[1..n] poate fi transformat in sirul
b[1l..m]

Analiza structurii unei solutii optime

Fie P(i,j) problema generica a determinarii distantei de editare dintre a(1:i)
si b(1:j); Solutia lui P(i,J) depinde de solutiile lui P(i-1,j-1), P(i-1,)),
P(i,j-1)

Fie L[i,j] solutia optima a problemei P(i,})

p
i daca j=0
) ] daca i=0
L(i,)= L(i-1,)-1) daca a(i)=b(j)
\ W,j-lﬁl,L}i,j-1)+1,L(i-1,1<l} daca a(i) !'= b(j)
Inlocuire Inserare Eliminare
a[i] cu bfj] b[j] a[i]
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Distanta de editare

Exemplu: -
012 3 4 Secventa transformari:
TGCA ATCTGA
0 012 3 4 eliminare G
1 AL12 33 ATCTA
2 T2 1,\2 3 4 nlocuire T cu C
3 C322\2 3 ATCCA
4 T/433 33 Tnlocuire C cu G
5 G543 \3 ATGCA
6 A654 4 4 eliminare A
TGCA
T eliminare «— inserare . Inlocuire sau nemodificat
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.
Distanta de editare

|dentificare transformari (varianta iterativa)
I=n; j]=m;
while i>0 and j>0 and L[i,j]>0
if a[i]==Db[j] then i=i-1; j=}-1
else
if L[i,j]==L[i-1,j-1]+1 then “inlocuire a]i] cu bl[j]”; i=1-1;j=}-1; end
else if L[i,j]==L[i-1,j]+1 then “stergere a][i]”; i=I-1;
else “inserare b[j]”; j=J-1,
end
end
end
If i==0 then while L[i,j]>0 DO “inserare b[j]’; ]=J-1; end
If ]==0 then while L[i,j]>0 DO “stergere a][i]”’; i=i-1; end
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Problema turistului

Se considera o grila mxn (harta strazilor din Manhattan). Fiecare
muchie din grila are asociat un scor. Se doreste traversarea grilei
pornind de la coltul din stanga sus catre coltul din dreapta jos
astfel incat sa se realizeze deplasare doar in jos sau catre dreapta
lar scorul traversarii sa fie maxim

Scoruri: fiecarui nod al grilei | se
asociaza un scor corespunzator
deplasarii la dreapta si in jos

Scorurile se pot stoca in doua matrici D
(pt deplasare la dreapta) si J (pt
deplasare in jos)

D(i,)) = scor deplasare de la (i,J-1) la (i,))
J(i,})) = scor deplasare de la (i-1,)) la (i,))
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o
Problema turistului

Se considera o grila mxn (harta strazilor din Manhattan). Fiecare
muchie din grila are asociat un scor. Se doreste traversarea grilei
pornind de la coltul din stanga sus catre coltul din dreapta jos
astfel incat sa se realizeze deplasare doar in jos sau catre dreapta
lar scorul traversarii sa fie maxim

0O dacai=1, =1
S(i-1,j)+J(i.j), daca j=1
S(@i,)=\ S(i,j-1)+D(i,j), daca i=1
max{S(i-1,))+J(1.)),
S(i,j-1)+D(i,j)} altfel

P(i,)) contine directia ultimului pas facut pt.
a ajunge in (i,)) (jos sau dreapta)
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Problema turistului

traseu( |, j)
if 1 >1 or | >1then

endif
endif

if P(i,j)== "jos" then traseu(i-1,j); Write ("jos")
else traseu(i, j-1); Write ("dreapta®)

S(i,j)=)

0O dacai=1, =1
S(i-1,)+J(i,)), daca j=1
S(i,j-1)+D(i,1), daca i=1
max{S(I-1,J)+J(1.)),
S(i,j-1)+D(i,j)} altfel

P(i,)) contine directia ultimului pas facut pt.
a ajunge in (i,)) (jos sau dreapta)
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Problema turistului

Obs: problema poate fi extinsa pentru cazul deplasarilor pe diagonala

(dreapta jos) — costurile se retin in matricea O (O(i,j) contine costul
deplasarii din (i-1,j-1) in (i,j))

Interpretare deplasari in contextul problemei alinierii:
jos: inserare spatii in secventa 2
dreapta: inserare spatii in secventa 1
diagonala: potrivire sau nepotrivire

0O dacai=1, =1
__Secventac S(i-1,j)+J(i.j), daca j=1
N S(ij)= | S(ij-1)+D(i,), daca i=1
max{S(i-1.j)+J(i.j),
S(1,J]-1)+D(1,))
S(i-1,-1)+O(ij)}

Secventa 1
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N
Aliniterea globala a secventelor

Alinierea globala a doua secvente = inserarea de spatii (gap-uri) in
cadrul secventelor astfel incat acestea sa aiba aceeasi lungime si
“corespondenta” dintre ele sa fie cat mai mare

Exemple de aliniere a secventelor ATCTGA si TGCA:

ATCTGA ATCTGA
— TGC-A —T—- GCA
ATCTG - A
———TGCA

Corespondenta poate fi masurata prin numarul de operatii necesare

pentru a transforma o secventa in cealalta (ca la distanta de editare)
sau printr-un scor asociat alinierii

Scorul se calculeaza pe baza unei matrici de scor ce poate asocia

costuri distincte diferitelor operatii; scorul depinde de valorile
elementelor si nu de pozitia lor in cadrul secventelor.
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Aliniterea globala a secventelor

Asociere de scoruri diferentiate:
o Potrivire (afi]=b[j]): cO

o Nepotrivire (a[i]'=b[j]): -c1

o Inserare sau stergere: -c2

Matrice de scor sau de
similaritate (M)

A C G T -
cO -cl1 -cl -cl1 -c2
-c1 cO -cl1 -cl -c2
-c1 -c1 cO -c1 -c2
-c1l -c1 -c1 cO -c2
-c2 -c2 -c2 -Cc2

=4 0O 0O >

a Scorul alinieri:

" M(-,b[1])*+...+M(-,b[j]), i=0

S(i,)=| M(a[1],-)+...+M(a]i],-), j=0

max{S(i-1,j-1)+M(a[i],b[j]) ,
S(1,)-1)+M(-,b[j]),
S(I-1,)+M(ali],-)}, 1=0,>0

N

\

Algoritmul de construire a alinierii
este similar celui pentru
determinarea succesiunii de
transformari dintr-o secventa in
alta

ODbs. In cazul alinierii secventelor de
aminoacizi matricea de scor are
dimensiunea 21*21
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N
Aliniterea globala a secventelor

Exemple de valori ale scorurilor:

o Penalizare identica pentru toate
nepotrivirile (varianta utilizata in
BLAST)

o Penalizare diferentiata in functie

de tipul nucleotidei (inlocuirea
unei nucleotide cu una de
acelasi tip se penalizeaza mai

putin decat inlocuirea cu una de

tip diferit)
Purina -> Purina,
Pirimidina->Pirimidina
penalizare:-1
Purina -> Pirimidina (si invers)
penalizare: -5

Purine= {A,G}

Pirimidine= {C,T}

A C G T -
Al -5 -5 -5-2
Cl5 1 -5 -5 -c2
G-5 -5 1 -5 -c2
T-5 -5 -5 1-c2

-c2 -c2 -c2 -Cc2

A C G T -
All 5 -1 -5-c2
Ci-5 1 -5 -1 -c2
Gl-1 5 1 -5 -c2
T -1 -5 1 -c2
- |-c2-c2 -c2 -c2
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Aliniterea globala a secventelor

Scorul total al alinierii este:
S(a,b)=cO*#potriviri-cl*#nepotriviri-c2*#gap

Algoritmul Needleman-Wunsch (1970) — permite alinierea globala a
doua secvente

o Se completeaza matricea S asociata alinierii pe baza matricii de
scor M si a relatiei de recurenta

o Elementul din coltul din dreapta jos va indica scorul alinierii optime

o Se construieste alinierea pornind de la elementul din dreapta jos
urmand calea inversa folosita la construirea matricii
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Aliniterea globala a secventelor

Exemplu Matrice cu scoruri calculate pe baza
a=ATCTGA relatiei de recurenta
b=TGCA T G C A

-2 -4 -6 -8
Matrice scor (c0=1, c1=1, c2=2) Al-2 -l -3 -5 -3
T -4 i -2 -4 -6

AC G T - cC 6 -3 -2 -1 -3
A1l-1-1 -1 -2 S
cC1 1 -1 -1 -2 T -8 -5 -4 -3 -2
G-1 -1 1 -1 -2 G -10 -7 4 -5 -4
T-1 11 1 -2 A-12 9 6 -5 4
-2 2 2 22

Aliniere: Scor: -4
ATCTGA
-T-GCA
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N
Algoritmul Needleman-Wunsch

AliniereGlobalaNeedlemanWunsch (S[1:n,1:m],M[1:5,1:5])
I=n; j=m;
sa=c(); sb=c(); //secventele sa si sb se initializeaza ca liste vide
while i>0 and j>0
if S[i,j]==S][i-1,j-1]+M(a[i],bl[j])
then sa=c(a[i], sa); sb=c(b[j], sb); i=i-1; j5j-1
//se extind listele prin concatenare
else
if S[i,j]=S[i-1,j]+M(a[i],”-”) then sa=c(a(i), sa); sb=c(“-", sbh); i=i-1;
else sa=c(“-", sa); sb=c(b[j], sb); j=j-1;
end
end
end
if i==0 then while j>0 sa=c(“-", sa); sb=c(b[j], sb); j=j-1 end end
if j==0 then while i>0 sa=c(a]i], sa); sb=c(“-", sb); i=i-1 end end
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Algoritmul Needleman-Wunsch

Este utilizat pentru alinierea globala a secventelor (rezultatul este
reprezentat de doua secvente avand aceeasi lungime obtinute prin
Inserarea de “gap”-uri)

In secventele biologice este mai plauzibil ca mutatiile sa afecteze mai
degraba pozitii succesive in loc de pozitii izolate; din acest motiv
“gap”-urile se penalizeaza diferentiat: o valoare mai mare asociata
primului gap dintr-o secventa si valori mai mici pentru gap-urile
urmatoare

Tehnica alinierii poate fi extinsa in cazul secventelor de aminoacizi,
insa sunt necesare matrici de scor specifice (detalii in cursul urmator)

llustrare algoritm
— implementare Java [http://baba.sourceforge.net/]
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Penalizarea gap-urilor

Motivatie:

Mutatiile sunt determinate de erori in procesul de replicare a ADN-
ului; adeseori aceste mutatii nu afecteaza o singura pozitie ci mai
multe pozitii succesive astfel ca alinierile contin nu doar spatii
individuale ci scurte secvente de spatii (numite gap-uri)

Exemplu:
Aliniere 1 Aliniere 2

ATA--GC ATAG-GC
ATATTGC  AT-GTGC

Obs: prima aliniere este mai plauzibila
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R
Penalizarea gap—urﬂor

Introducerea unui gap in oricare dintre secvente este penalizata prin
adaugarea unui scor negativ la scorul total al alinierii.

Exista doua variante principale de penalizare

o Liniara: fiecare gap introdus (indiferent de pozitie) este penalizat cu
aceeasi valoare, d; o succesiune de k gap-uri va fi penalizata cu k*d

o Afina: primul gap dintr-o secventa este penalizat cu o valoare diferita
de cea aferenta gap-urilor urmatoare (acestea sunt penalizate cu o
valoare mai mica). In cazul unei secvente de k gap-uri penalizarea

este: d+(k-1)*e
d = penalizare corespunzatoare initierii secventei de gap-uri

e = penalizare corespunzatoare extinderii secventei de gap-uri
(e<d)
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N
Penalizarea gap-urilor

Matricea de scor (M)
Implementarea penalizarii liniare:

A C G T -

A1 -cl1 -cl-cl-d

Este suficient sa se existe 1n C-cl 1 -cl -c1-d

matricea de scor (M) o linie sio G-cl-cl 1 -c1-d

coloana avand toate valorile T-cl-cl-cl1 1-d
egale cu -d - —d —d -d -d

Calculul scorului alinierii

Daca se considera ca ( -J*d, 1=0
nucleotidele au probabilitati
diferite de eliminare/insertie
atunci valorile de pe ultima S(i,j)= -i*d, j=0
linie/coloana pot fi diferite
max{S(i-1,j-1)+M(a[i],b[j]) ,
\ S(i,j-1)-d,
S(i-1,j)-d}, i>0,;>0
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N
Penalizarea gap-urilor

Implementarea penalizarii afine (pt.alinierea sirurilor a[1:n] si
b[1:m])

—d—(j-1)*e =0

(i i) —d—(i-1)*e J=0

max{S(i—1 j—1)+ M (a(i),b(}j)),
max{S(i—k, j)—d —(k-=1)*e,k =1i}, i>0,j>0
max{S(i, j—k)—d — (k=) *e,k =1, j}}
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Penalizarea gap-urilor

Implementarea mai eficienta a penalizarii afine: utilizarea a 3
matrici:

S(i,j): scorul unei alinieri in care pe pozitia i si pe pozitia j nu sunt
gap-uri

G,(i,J): scorul unei alinieri in care in secventa b (a doua) pe ultima
pozitie (j) se afla un gap

G,(i,J): scorul unei alinieri in care in secventa a (prima) pe ultima
pozitie (i) se afla un gap

Relatia de recurenta:

S(, ))=max{3(1-1,J-1),G,(1-1, ] -1),G,(i-1, j =1 }+ M (a(i),b(})))
G, (I, J) =max{S(i-1 J)-d,G, (-1, J)-d,G,(i-1 ) —€}
G, (1, ))=max{3(i, ) -1)-d,G, (1, ) -1) —e,G, (1, ) -1) - d}
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N
Penalizarea gap-urilor

Implementarea mai eficienta a penalizarii afine: utilizarea a 3 matrici:

S(i,j): scorul unei alinieri in care pe pozitia i si pe pozitia j nu sunt
gap-uri

G,(i,j): scorul unei alinieri in care in secventa b (a doua) pe ultima
pozitie (j) se afla un gap

G,(i,j): scorul unei alinieri in care in secventa a (prima) pe ultima
pozitie (i) se afla un gap

Initializare matrici:

$(0,0) =0,5(i,0) = —o0, S (0, j) = —0
G, (0,0)=0,G, (i,0) = —0,G, (0, j) =—d —(j ~L)e
G,(0,0)=0,G, (0, j) = —,G,(i,0) = —d — (i —1)e
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N
Penalizarea gap-urilor

Construirea alinierii:

o se porneste de la max{S(n,m),G,(n,m),G,(n,m)}; matricea in care se
afla valoarea maxima este matricea curenta

o Se identifica varianta prin care s-a obtinut valoarea curenta (i,j) in
matricea curenta si se trece la una dintre matricile S, G,, G,; in functie
de matricea care devine curenta se actualizeaza alinierea:

S : se preiau g si by;

G,: se introduce gap in a pe pozitia i i se preia b,

G,: se preia g, si se introduce gap in b pe pozitia
o Procesul continua pana se ajunge la i=0 si j=0

S(I, J) =max{S(i1-1,)-1),G,(1-1,J -1),G,(1-1, J -1)}+M(a(i),b(})))
G, (I, J) =max{S(i-1})-d,G,(1-1 J)-d,G,(1-1 J) —€}
G, (I, J) =max{3(l, ] -1) -d,G, (I, ] -1) -&,G, (I, ] -1) —d}
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R
Alinierea locala a secventelor

Context:

Alinierea globala (ce permite identificarea de similaritati intre
secvente intregi) este utila in cazul in care similaritatea este valabila
pentru intreaga secventa (de exemplu pentru proteine facand parte
din aceeasi familie)

Adeseori scorul potrivirii a doua subsecvente poate fi mai mare
decat scorul potrivirii secventelor in intregime (se intdmpla in cazul
in care matricea de scor contine si valori negative)

De exemplu genele “homeobox” care regleaza dezvoltarea
embrionara difera mult de la o specie la alta insa contin o regiune
(homeodomain) care se conserva in mare parte intre specii;
problema este de a identifica aceasta regiune si de a le ignora pe
celelalte
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Alinierea locala a secventelor

Exemplu:
Aliniere globala:

-—T—CC-C-AGT—TATGT-CAGGGGACACG—-A-GCATGCAGA-GAC

aatrebdole-deat At drtate 4 -t L

Aliniere locala;

tccCAGTTATGTCAGgggacacgagcatgcagagac
ARNRARY
aattgccgccgtcgttttcagCAGTTATGTCAGa
* 

Regiune conservata
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R
Alinierea locala a secventelor

Scop: Sa se determine cea mai buna aliniere locala a doua
secvente

Input : Secventele a, b si 0o matrice de scor M (care contine atat
scoruri pozitive cat si scoruri negative)

Output : Alinierea unor subsecvente ale lui a si b pentru care scorul
este maxim in raport cu alinierile tuturor celorlalte subsecvente.

Obs:
alinierea tuturor perechilor de subsecvente este ineficienta
Algoritm mai eficient: Smith-Waterman (1981)
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Alinierea locala a secventelor

llustrare

Traseu de cost nul

Aliniere globala

ldee
o Se foloseste analogia cu

problema turistului insa se
considera posibil “saltul” de
cost nul intre coltul din
stanga sus si o pozitie
oarecare in matrice precum
si “saltul” de la o pozitie
oarecare si coltul din
dreapta jos

Ideea este implementata
prin restrictionarea scorurilor
partiale la valori pozitive
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R
Alinierea locala a secventelor

Diferente fata de alinierea globala: relatia de recurenta devine (in cazul
penalizarii liniare a gap-urilor cu valoarea d)

)
0, iI=0
S(i,j)=+0, j=0

\max{O,S(i-l,j-1)+M(a[i],b[i]) ,S(i,)-1)-d, S(i-1,)-d}, 1>0,>0

Se determina valoarea maxima din matricea S: S(i*,j*);a( i*) si b(j*)
vor reprezenta ultimele doua elemente din subsirurile aliniate
Alinierea se determina pornind din acest punct si urmand calea
Inversa a obtinerii lui S(i*,j*) pana cand se ajunge la o valoare
S(i0,j0) egala cu 0.
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Algoritmul Smith Waterman

Exemplu Matrice cu scoruri calculate pe baza
a=ATCTGA relatiei de recurenta
b= TGCA T G C A
O 0 O O O
Matrice scor (c1=1, c2=2) A0 0 O 0 1
T/0O 1 0 O O
A /i C1 <13 T1 , C 0 0 0 1 O
C_l 1 _1 _1 _2 T 0 1 O O O
G-1 -1 1 -1 -2 G 00O 2 0 O
T-1 -1 -1 1 -2 A O O O 1 1
-2 2 -2 -2 ..
Aliniere: Scor: 2

ATCﬁ
TG
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Algoritmul Smith Waterman

AliniereLocalaSmithWaterman (S[1:n,1:m],M[1:5,1:5])
[imax,jmax]=pozitieMaxim(S)
I=imax; jJ=jmax;
sa=c(); sb=c(); I/ secventele sa si sb se initializeaza ca liste vide
while SJi,j]>0
If S[i,j]l==S[i-1,j-1]+M[a[i],b[j]]
then sa=c(a]i], sa); sb=c(b[j], sb); i=i-1; ]=j-1 //se extind listele
else
it S[i,j]=9[i-1,j]+M(a[i],”-”) then sa=c(a[i],sa); sb=c(“-", sb); i=i-1;
else sa=c("-", sa); sb=c(b[j], sb); j=]-1;
end
end

end Exemplu implementare: http://baba.sourceforge.net/
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Observatii

Algoritmii de aliniere bazati pe tehnica programarii dinamice
(Needleman-Wunsch si Smith-Waterman) genereaza alinieri optime
insa sunt costisitori din punct de vedere computational: pentru doua
secvente de lungimi m respectiv n ordinul de complexitate al
implementarilor traditionale este O(mn) atat din punct de vedere al
timpului de calcul cat si din punctul de vedere al spatiului de
memorie necesar

In cazul in care se pune problema alinierii unor secvente de
dimensiuni mari se folosesc

o Implementari paralele
o algoritmi sub-optimali (euristici) : FASTA, BLAST (cursul urmator)
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