Curs 8.
Alinierea secventelor:
aliniere multipla

Biblio:
cap 2. din “Biological sequence analysis”, Durbin et al
cap. 6 si 9 din “An introduction to Bioinformatics algorithms”, N.Jones, P. Pevzner

cap 6 din “Algorithms in Bioinformatics. A practical introduction”, W.K. Sung
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Alinierea secventelor - reminder

Scopul alinierii: obtinerea de informatii privind similaritatea dintre secvente
Elemente cheie ale procesului de aliniere:

o Stabilirea tipului de aliniere (globala, locala, multipla)

o Stabilirea matricilor de scor (pt nucleotide/aminoacizi) care vor fi utilizate
pentru a evalua calitatea alinierii

o Alegerea algoritmului de construire a alinierii (algoritm exact vs. algoritm
aproximativ sau euristic)

o Stabilirea metodelor statistice utilizate pentru a evalua calitatea alinierii
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Alinterea multipla

Alinierea multipla are ca scop identificarea de similaritati intre mai multe
secvente ADN sau de aminoacizi (proteine)

Similaritatea identificata este cu atat mai semnificativa cu cat este adevarata
pentru mai multe secvente: aceasta sugereaza prezenta unor regiuni
conservate In cadrul mai multor ramuri evolutive

|dentificarea similaritatilor multiple este utila in proiectarea experimentelor
pentru testarea si modificarea functiilor unor proteine specifice, n predictia
functiei si structurii proteinelor si in identificarea de noi membri n familiile de
proteine
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Alinterea multipla

Alinierea a doua secvente: matrice cu doua linii si L coloane (L=nr de
elemente ale alinierii)
Alinierea a K secvente: matrice cu K linii si L coloane

Exemplu: K=3

(n1=lg. secventei 1, n2=Ilg. secventei 2, n3=lg. secventei 3)
L>=max{n1,n2,n3}

x= ATGC, y=AATC, z=ATGC

A-TGC

AAT-C
—-ATGC
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Alinierea multipla — interpretare

gecometrica

X: 011 2 34 indicele elementului curent
A-TGC

y: 012334
AAT-C

Z: 001234
—~-ATGC

Alinierea este echivalenta cu urmatorul traseu:
(0,0,0)->(1,1,0)->(1,2,1)->(2,3,2)->(3,3,3)->(4,4,4)

ce poate fi interpretat ca o solutie a problemei turistului Tn
cazul 3-dimensional
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Alinterea multipla — programare dinamica

: L . 5 Complexitate:
Extindere directa a relatiei de recurenta: g

7*n1*n2*n3
(s, ik T SCOr(X;, Vi, Z)) - |
az general:
< Siaj1k  +SCOM (X, Y, ) O(2K nk)
Sijk = max Siajk1 T scor(x, _, z,)

(K=nr. secvente;
Sjj1k1 T SCOr (, Yis Z,) n=lungimea maxima a
S.1jk T scor (Xi’ ) secventelor)
Sijak  tscor(.,y;, )

_ Sijk1 T scor (., ,Z)

Matricea de scor este tridimensionala
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Alinierea multipld — programare dinamica

Observatie:

in calculul scorului unei alinieri multiple este necesara utilizarea unui scor de
substitutie care sa exprime sansa ca elementele aliniate sa fi provenit din
acelasi element initial (prin mutatie — inlocuire, eliminare, insertie)

O varianta simpla de calcul a scorului de substitutie este bazata pe utilizarea
scorului corespunzator tuturor perechilor de elemente care apar pe aceeasi
pozitie in cadrul alinierii

In cazul a K secvente a,,a,,...,ax scorul corespunzator pozitiei j din aliniere
este:
scor(ayj, Qyj, ..-,Akj) = Xi1<i2 SCOTP(a;q j, a;p ;)
unde scorP este scorul de substitutie corespunzator unei matrici de substitutie

(ex: BLOSUM) daca ambele simboluri sunt non-gap sau costul inserarii unui gap
daca cel putin unul este gap.

Obs: 1n calculul sumei de mai sus este posibil ca anumite perechi sa contina
doua gap-uri. In acest caz scorul scorP se considera egal cu 0.
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Alinterea multipla— programare dinamica

Generalizare pentru cazul a k secvente: X;,X,,... X

ldee: extinderea relatiei de recurenta de la cazul particular (k=2) la cazul general
prin introducerea unei notatii ajutatoare

Cazul k=2
S(iy,lp)=max{S(i;-1,i,-1)+scor(x4[i,], X,[i,]),
S(iy-L,ip)*+scor(x[i;], ), S(iy.ip-1)+scor(_, X[i,])}

Obs: valorile care se scad din indici sunt reprezentate de perechile: (1,1), (1,0),
(0,1) adica elementele produsului cartezian {0,1}x{0,1}

Deci
S(iy,ip) =max{S(i;-by,i,-by)+scor(x,[i;*b,],x,[i,*b,]) | (by,by) din {0,1}*-{(0,0)}}

unde x[0] este prin conventie * ’
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Alinterea multipla— programare dinamica

Generalizare pentru cazul a K secvente: X;,X,,...Xx de lungimi ny,n,,...n

In cazul general relatia de calcul a scorului de aliniere devine:

S(ig,lp,-- sl ) =max{S(i;-by,i,-b,,...,ik-b)+scorMultiplu(x,[i;*b,],X,[i,*b,] , ..., Xk[ik*bk]) |
(by,b,,...,b) din {0,1}*{(0,0,...,0)}}

unde x[0] este prin conventie * ’iar

scorMultiplu(Xy[iy] Xo[iz] - - Xliid)=scor(Xy iyl Xoliol) +scor(xq [i].X5is]) + ...
+ SCON (X1 [Jic-1] Xk Lil])
(suma scorurilor corespunzatoare perechilor de elemente)
Alinierea globala se construieste pornind de la S(ny,n,,...,N, )
Ordin complexitate: O(k?2*n,n,...n, );
Concluzie: abordarea bazata pe programare dinamica este ineficienta in cazul
muitor secvente
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Alinterea multipla

Idee: utilizarea alinierilor la nivel de perechi pentru a construi o aliniere multipla

Observatie: Fiecare aliniere multipla induce alinieri (nu neaparat optimale) ale
tuturor perechilor de cate doua secvente

Exemplu: alinierea tripla
X: AC-GCGG-C
y:  AC-GC-GAG
z: GCCGC-GAG

induce urmatoarele alinieri la nivelul perechilor (perechile de gap-uri corespondente
se ignora):

X: ACGCGG-C; x: AC-GCGG-C; vy: AC-GCGAG
y: ACGC-GAC; z: GCCGC-GAG; z: GCCGCGAG
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Alinterea multipla

ARAMAMTTTT

Este adevarata si afirmatia inversa ?
Pornind de la alinieri de perechi

poate fi construita o aliniere ARAATTTT——— AAAATTTT- -
. 1) ——==TTTTGGEGGE —— e T T TG GG AP ——GEEE
multipla ? AAARTTTT -~
AP ———GGEEE
i
R _ o [TrrTocca - [FAnAGCGE
NU Tntotdeauna! Perechile de alinieri RARR i
pot fi inconsistente R ——
|.|‘-'._MTTT'I

AARRATTTT———

—— T T TTGGEGES
| TTTTGGGEE | efele el W VN
—— = EEGE AR
TTTTGEGGGEGE———
) Incosmgpatible pairwise aligrmenss
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Alinierea multipla — algoritm aproximativ

Intrare: set de k secvente de aliniat: x;,X,,...,Xk
lesire: aliniere sub-optimala

ldee algoritm (center star method):

Se construiesc toate alinierile de perechi
Pentru fiecare aliniere a doua secvente x; si x; se calculeaza distanta
d(x;, X;)=numarul de pozitii in care secventele aliniate difera

Pentru fiecare secventa se calculeaza suma distantelor corespunzatoare
alinierilor cu celelalte secvente

Din setul de secvente de aliniat x,,X,,...,Xx Se alege secventa x. (secventa
centrala) care minimizeaza suma distantelor fata de celelalte secvente

Se construieste alinierea multipla pornind de la secventa centrala si alinierile
acesteia cu celelalte secvente
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Alinierea multipla — algoritm aproximativ

5.: CCTGCTGCAG
T TS S,: GATG-TGCCG
5 ] 4
= = 3 &
s . cotactecas |50 |23 ]2 e EB-aDBuS=13 5. cereerecas  s,: coTeeT-crac
e I - | T~aD(523)=16  5.: GATG-TGCAG  5,: GATG-T-GCCE
- - oL\ T = Js O = = F
. . ¥ = » EATE=T={={"Ai=
S.: GATGTGCAG |- —— T-x D550 =14 S5,: GATG-T-GCAG
. ] 15| = g CCTRCT-GCAG . CC—GCTAGCAC
5,1 CCGCTAGCAG |~ L] TaDISS) =T Bt T E T St SR
- e - - A o, - LAyl Als L h CCTE-TRAG--3
5.: CCTGTAGG <y L 2 :|-1__I.D[SE'SI:|: 18 * - - - -
. 0 5,: CCTGCT-GCAG
S,: CCTG-TAG--G
Obs:

suma distantelor dintre perechile de elemente ale alinierii generate cu “center star method”
este cel mult de 2 ori mai mare decat valoarea optima a sumei

daca secventele de aliniat sunt de lungime O(n) atunci ordinul de complexitate a
algoritmului este O(k?n?)

Sursa: W.K. Sung — Algorithms in Bioinformatics. A practical introduction. CRC Press, 2010
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Alinierea multipla poate fi construita in maniera progresiva, in sensul ca se
porneste de la alinierea a doua secvente si se extinde succesiv alinierea cu
cate o secventa

Problema:
o In ce ordine se adauga secventele la aliniere?

Variante:

o Lafiecare etapa se decide care dintre secvente se adauga alinierii
calculand scorul de aliniere dintre secventele ramase si alinierea curenta

o  Se utilizeaza informatii de ghidare (de exemplu un arbore de ghidare ale
carui noduri corespund secventelor si ale carui muchii conecteaza
nodurile corespunzatoare secventelor care ar trebui aliniate direct)
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Varianta 1 (fara informatii de ghidare)

Din cele C(K,2) perechi de secvente se identifica cele mai similare doua
secvente (alinierea caracterizata prin cel mai mare scor sau prin cea mai mica
distanta)

Cele doua secvente aliniate se “reunesc” obtinandu-se un set de K-1 secvente
care trebuie aliniate. Se aplica iterativ aceeasi strategie la fiecare iteratie alegand

perechea cu scorul maxim de aliniere (pe parcursul prelucrarii secventele sunt
Tnlocuite cu “reuniuni de secvente aliniate”)

Probleme:
Ce inseamna “reuniunea” a doua secvente si cum poate fi descrisa?
Cum va fi reprezentat rezultatul alinierii ?
Cum se evaluaza alinierea ?

Raspuns: folosind conceptul de profil al unei alinieri, alinierea n raport cu un
profil si scoruri calculate pe baza profilelor
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Remember:

Profil = tabel cu frecventele (relative sau absolute) ale nucleotidelor/
aminoacizilor corespunzatoare fiecarei coloane din matricea cu secventele

aliniate
Exemplu

- AGGCTATCACCTG

TAG-CTACCA- - -G

CAG-CTACCA- - -G

CAG-CTATCAC- GG

CAG-CTATCGC-GG
A 0 100 O0O10 0080 0 0 O
C 060 00 1000410 06020 O
G O 01020000 0020 O 041
T 020 00 0100600 0O O 0.20
- 020 0080000 00 0408040
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Exemplu: s1: GATTCA  s3: GATATT
s2: GTCTGA s4:. GTCAGC
Scor potrivire=1, scor nepotrivire=penalizare gap=-1

Etapa 1: se aliniaza toate perechile (C(4,2)=6) si se alege alinierea
cu scorul maxim

s2 GTCTGA sl GATTCA--
s4 GTCAGC (scor = 2) s4 G—T-CAGC(scor = 0)
sl GAT-TCA s2 G-TCTGA
s2 G-TCTGA (scor = 1) s3 GATAT-T (scor = -1)
sl GAT-TCA s3 GAT-ATT
s3 GATAT-T (scor =1) s4 G-TCAGC (scor = -1)
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Exemplu: sl: GATTCA  s3: GATATT
s2: GTCTGA s4: GTCAGC

Etapa 2: se reunesc s2 cu s4 conducand la s2/4: GTCt/aGa/c

Etapa 3: se rezolva subproblema alinierii secventelor
sl, s3sis2/4

Dificultate: a treia secventa este mai degraba un profil (profilul alinierii dintre
secventele s2 si s4):

GT Ctla G alc
A 000 050 0.5
C 001 O 0 05
G 1000 10
T 0100500
- 0000 OO

Apare astfel necesitatea alinierii unei secvente cu un profil sau a doua profile
tntre-ele
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Alinterea multipla — abordare progresiva

La alinierea dintre o secventa si un profil sau la alinierea a doua profile scorul
de potrivire corespunzator unei pozitii se poate calcula ca medie a scorurilor
tuturor perechilor de elemente aflate pe pozitia respectiva

Exemplu: scorul de potrivire intre elementele din
secventa s1: GATTCA si alinierea
s2/4: GTCt/aGal/c se poate calcula astfel:

o Pentru perechile in care intervin doar nucleotide (de exemplu A si G sau T si
C) se foloseste direct valoarea corespunzatoare din matricea de substitutie

o Pentru perechile in care intervin mai multe nucleotide se calculeaza media
aritmetica a scorurilor corespunzatoare tuturor perechilor posibile. De
exemplu pentru perechea (T, a/c) scorul va fi (scor(T,A)+scor(T,C))/2
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Alinterea multipla — abordare progresiva

O alta varianta de calcul a scorului, in cazul in care intervin profile (sau
alinieri), se bazeaza pe probabilitatile ce intervin in fiecare dintre
profile si pe utilizarea unei masuri entropice pentru scor:

o Fiecarei coloane j a alinierii i se asociaza

Se(1)=2. p.(1)Inp,(J)

neA

unde p, este frecventa corespunzatoare nucleotidei/ aminoacidului n
Scorul asociat intregii alinieri este suma scorurilor coloanelor

Suma este intotdeauna negativa; cu cat valoarea scorului este mai mare
(mai apropiata de 0) cu atat este mai buna alinierea
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Varianta 2 (utilizarea unui arbore de ghidare)

Arbore de ghidare: arbore ale carui noduri corespund secventelor iar
muchiile sunt etichetate cu valori ale scorului alinierii dintre perechile de
secvente corespunzatoare nodurilor.

Exemplu: sl: GATTCA  s3: GATATT
s2: GTCTGA s4: GTCAGC

Se aliniaza s2 cu s4

s4 sl Se aliniaza s1 cu s2

s3 Se aliniaza s3 cu s1
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Varianta 2 (utilizarea unui arbore de ghidare) ¢

Exemplu: sl: GATTCA  s3: GATATT

s2: GTCTGA  s4: GTCAGC < sl

Se aliniaza s2 cu s4:
s2: GTCTGA s3
s4: GTCAGC

Se aliniaza s1 cu s2 si se extinde alinierea anterioara pt a-l incorpora pe s1:
sl. GAT-TCA

s2: G-TCTGA

s4. G-TCAGC (gap introdus in s4 pt a asigura alinierea globala
cf principiului “once a gap always a gap”)

Se aliniaza s3 cus1: sl: GAT-TCA
s3: GATAT -T
s2: G-TCTGA

s4. G-TCAGC
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Alinterea multipla — abordare progresiva

Algoritm de aliniere bazat pe arbore de ghidare:
Notatii: T =arbore, M = set secvente, A = set secvente aliniate

Pas 1: alege s; si s; secvente care corespund unor noduri conectate in T (se alege
perechea pentru care eticheta muchiei e cea mai mare = cea mai buna

aliniere). A={s;, s;}; M=M-{s;, s; };

Pas 2: cat timp exista secvente nealiniate in M efectueaza:

Alege s, din M si s, din A astfel incat nodurile corespunzatoare sa fie
conectate in arbore (se poate alege perechea cu scorul maxim) si aliniaza s,
cu s;; A=AU{s,}, M=M-{s,}. Pentru orice gap introdus in s, se insereaza gap
in pozitia corespunzatoare din toate secventele aliniate (din A)
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Alinterea multipla — abordare progresiva

: : : S2
Problema: construirea arborelui de ghidare

Exista mai multe variante:

o Arbore de tip stea: se alege un nod radacina
care corespunde secventei care maximizeaza si s3 s4
scorul mediu de aliniere cu toate celelalte
secvente (similar metodei “center star”)

o Arbore de construit pe baza unei matrici de
distante intre secvente: se utilizeaza un
algoritm specific construirii arborilor
filogenetici (alg Neighbor-Joining — va fi
prezentat in cursul 9).

Obs: Este varianta folosita in ClustalW.
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Clustal W/

Instrument pentru aliniere multipla: ClustalW (Thompson et al, 1994)

Algoritm de aliniere progresiva bazat pe un arbore de ghidare
W — se refera la faptul ca secventele au asociate ponderi utilizate in calculul
scorului de similaritate

Etape:

1.) Aliniaza toate perechile (s;, s;) din setul de secvente

2.) Construieste o matrice de distante avand elementul de pe linia i coloana j,
d(i,)) = 1-match(s;, s;)/length(aliniere s; cu s))

3.) Construieste un arbore de ghidare pornind de la matricea de distante
folosind tehnica Neighbor-Joining (vezi cursul urmator referitor la analiza
filogenetica)

4.) Realizeaza o aliniere progresiva folosind arborele de ghidare: la fiecare
etapa se aliniaza cele mai similare doua secvente/alinieri (conform

arborelui de ghidare)
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ClustalW/

Caracteristici ale algoritmului ClustalW:

Ponderile asociate secventelor se stabilesc pe baza arborelului de ghidare astfel:

o Secventele avand similaritate semnificativa cu alte secvente au asociate
ponderi mici

o Secventele divergente (aflate la distanta mare de celelalte) au asociate
scoruri mai mari

Pe parcursul procesului de aliniere se utilizeaza diferite matrici de substitutie in
functie de gradul de similaritate dintre secvente sugerat de arborele de ghidare.
De exemplu pentru secvente similare se foloseste BLOSUMB8O iar pentru
secvente disimilare se foloseste BLOSUMS30

Valorile din matricile de substitutie sunt translatate astfel incat sa fie toate
pozitive iar scorul potrivirii dintre gap-urile existente deja in aliniere si un alt simbol
este setat pe 0.

La calculul scorului dintre doua secvente sau alinieri (ca suma de scoruri intre
perechi de simboluri) valoarea corespunzatoare matricii de substitutie este
multiplicata cu ponderile corespunzatoare secventelor.
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Clustal W/

Caracteristici ale algoritmului ClustalW:

Penalizarea pentru introducerea gap-ului este variabila depinzand de:

o Matricea de scor folosita, lungimile secventelor, pozitia gap-ului in
secventa, prezenta altor gap-uri in vecinatate, familia de aminoacizi din
care fac parte simbolurile corespunzatoare din aliniere

Resurse Web: http://www.ebi.ac.uk/clustalw/, http://www.clustal.org/
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ClustalW/

Exemplu (J.D. Thompson et al, Nucleic Acids Research, 1994)

Etapa 1: construirea matricii de distante

Hbte_Human | -

Hbk_Hiorse F A7 :

Hba_Huaman 3 L & -

Hba_Horss 4 59 59 1A ;

Myg Phyca 5 n o » mn 75 -

IS Pebma & A1 I ¥ 73 T4 B

Lgh? Luplu 7 N7 ? ki A _'i? S0
1 5 4
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ClustalW/

Exemplu (J.D. Thompson et al, Nucleic Acids Research, 1994)

Etapa 2a: construirea arborelui filogenetic (alg. Neighbor Joining
conduce la un arbore fara radacina)

Myg Phyea  ODS: lungimile ramurilor sunt
- corelate cu similaritatile
Hiba_H dintre secvente
Hbbs_Haorse
Hib_Hisrman b5 _Petena
Lgt2_Luplu
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Clustal W/

Exemplu (J.D. Thompson et al, Nucleic Acids Research, 1994)

Etapa 2b: transformarea arborelui filogenetic intr-un arbore cu
radacina si calculul ponderilor

Obs: ponderile se calculeaza cumuland

i
—a [ - e tuman | 92211 Jungimile ramurilor din arbore
; Hbb Home: 1025 | (lungimile ramurilor comune se
o 219 [ b Homan | OGN partajeaza prin impartirea la numarul
o - S Hba Horse | 020 de noduri frunza catre care conduc)
o Myg Fhyca: | 0411 Ex:
— 26 Gibs_Petma: (0388 | Myg_Phyca=0.398+0.015/5+0.062/6=
M- N Py 0.398+0.003+0.010=
0.411
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Clustal W/

Exemplu (J.D. Thompson et al, Nucleic Acids Research, 1994)
Etapa 3: construirea alinierii:

Se aliniaza Hbb_human cu Hbb_Horse conducand la A1

Se aliniaza Hba_human cu Hba_Horse conducand la A2

Se aliniaza A1 cu A2 conducand la A3

Se aliniaza Myg_Phyca cu A3 conducand la A4

Se aliniaza Gib5_petna cu A4 i
A 29 — Hbb_Humanc 02221
conducand la A5 r 84
R =  Hbb_Home: 022%
Se aliniaza Lgb2_ Luplu cu A5 e
o 219 = Hba_Human: (.15
E Hba_MHorse: 0303
62 0%
] Myg Fhyca: 0411
! )
= CIbS_Petna: (13598
A
— —  LghZ luplu: 0442
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Clustal W/

Exemplu (J.D. Thompson et al, Nucleic Acids Research, 1994)
Alinierea obtinuta:

Biostatistica si bioinformatica |2016| - Curs 8



.
Alte variante/implementari

Clustal W2 contine ClustalW (1994), ClustalX (1997) — implementarea
ClustalX ofera o interfata

http://www.clustal.org/clustal2/

ClustalOmega (F. Sievers et al. Fast, scalable generation of high-quality protein

multiple sequence alignments using Clustal Omega, Molecular Systems Biology 7: 539,
2011)

o Scop: imbunatatire scalabilitate

o utilizeaza un algoritm de complexitate O(nlog(n)) pentru construirea
arborelui de ghidare (algoritmul clasic are complexitate O(n?))

http://www.clustal.org/omega/
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Alte variante/implementari

T-COFFEE (2000) - Tree-based
Consistency Objective Function for
alignment Evaluation
http://www.tcoffee.org/

Scop: eliminarea dezavantajului abordarii
de tip greedy specifice tuturor metodelor de

tip progresiv (eventualele erori ce apar in
primele alinieri nu pot fi rectificate ulterior)

ldee:

o utilizarea in etapele initiale atat a
informatiilor privind alinierea globala
cat si alinierea locala a secventelor

o Alinierea progresiva e similara celei
din ClustalwW
Variante: M-COFFEE, R-COFFEE,

Expresso

— |, —
B

A

B

A

| C
| B
C

Lal

Clustal W Primary Librury
(Gilobal Pairwise Alignment)

\J

Weighting
Signal Addition

(PRIMA RY LIE IL-‘LRY)

B
EXTENSION

( EXTENDED LIBRARY J

PROGRESSIVE ALIGNMENT |

B o

ign Primary Library (Local
Parwise Alignment)

Cele mai bune
10 alinieri
locale
nesuprapuse
pt fiecare
pereche de
secvente
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Alte variante/implementari

MAFFT (2002) — Multiple Alignment using FFT
http://mafft.cbrc.jp/alignment/software/

Scop: eficientizarea procesului de aliniere (de 100 de ori mai rapid decat
T-COFFEE)

ldee:

o Pentru a identifica secvente omoloage (despre care se poate presupune ca provin
de la o secventa anterioara comuna) in secvente de aminoacizi acestea sunt
convertite in secvente de valori corelate cu proprietatile fizico-chimice (valori
corespunzatoare volumului si polaritatii)

o Pentru doua secvente de valori x si y (asociate volumului si polaritatii) se determina
valoarea corelatiei incrucisate: c(k)=x(1)"y(1+k)+x(2)*y(2+k)+... pentru diferite valori
ale lui k (pentru eficientizarea calculului se foloseste transformata Fourier rapida);
secventele omoloage corespund unor valori mari ale lui c(k)

o Pentru secventele omoloage identificate se construieste o matrice de scor utilizata
pentru un algoritm de aliniere bazat pe programare dinamica

o Aceasta strategie de aliniere este extinsa si in cazul grupurilor de secvente deja
aliniate (pentru un grup de secvente valorile volumului/polaritatii se calculeaza
pornind de ta valorite corespunzatoare elementetor din-secventele gruputur)
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Alte variante/implementari

MUSCLE (2004) — MUIltiple Sequence Comparison by Log-Expectation

http://drive5.com/muscle/
Scop:
eficientizarea alinierii unui numar mare de secvente
reducerea influentei alinierii initiale asupra calitatii alinierii finale
|dei:
a) Pt calculul matricilor de distante intre secvente se folosesc :
o O distanta bazata pe numarul de k-tuple comune (in cazul secventelor
nealiniate)
o O distanta de tip Kimura (in cazul secventelor aliniate) :
d=-In(1-2p-q)/2-In(1-2q)/4
unde
p=proportia de substitutii intre nucleotide din aceeasi famile (A<->G, C<->T)
lar
q =proportia de substitutii intre nucleotide din familii diferite
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Alte variante/implementari

MUSCLE (2004) — MUIltiple Sequence Comparison by Log-Expectation
http://drive5.com/muscle/
ldei:
b) Pt alinierea a doua grupari (sau profile) se utilizeaza un scor specific:

Pij
pPiPj

LEGey) = (1= fo0)(1- ) log ) fi)fi)
Lj

Notatii
X = indice de coloana in primul profil; y=indice de coloana in al doilea profil

fs(x) = fractiune de gap-uri in coloana x a primului profil; f5(y): similar pt al doilea
profil

f.(x) = frecventa simbolului i pe coloana x a primului profil; f(y) = pt al doilea profil

Pi: Pi» P; = probabilitati de aparitie a perechii (i,j) sau a simbolurilor i respectiv |
Obs: p;/(p; p;) poate fi inlocuit cu elementul corespunzator perechii (i,j) dintr-o
matrice de substitutie (de exemplu PAM)
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Alte variante/implementari

MUSCLE (2004) |
1.7 k-rrar 1.2 1.3 progressive
Specific: counting [ [ | UPGMA akgnment
- Y T hSA
Doua et_apU)e de aliniere unaligned k-mer distance |  TREE
progresiva sequences i D 21 compute
.- . - Qs rrom
Utilizare UPGMA (in loc de B
Neighbour-JOining) pt e 1T Kirnura&:ﬂistance
. . ) || | | mmak
construirea arborelui de T 23 progressive 2 UPCAA =
ghidare MSA2 alignment  tRegz |
. . .. — —  No
Proces iterativ de realiniere S— = T delete
bazat pe scindarea — e
; 2.3 re-align — — ¥es
algatoare a arborelui de )’i s2computeprofies MSA 3.4 e == aw
ghldare I \é\ sublree profiles SCore oetrer MSAT
i
3.1 defete repeat
. . : edge from TREEZ2
Sursa: R. Edgar, MUSCLE: multiple Jiving 2 sublrees

sequence alignment with high

accuracy and high throughput, 1792- Figure 2. This diagram summarizes the flow of the MUSCLE algonthm.

. , There are three main stages: Stage | (draft progressive), Stage 2

1797 Nucleic Acids Research, 2004, (improved progressive) and Stage 3 (refinement). A multiple alignment is

Vol. 32, No. 5 available at the completion of each stage. at which point the algorithm may
terminate.
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Alte variante/implementari

Resurse web:

http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/

Tendinta curenta:

o Implementari eficiente ale algoritmilor exacti utilizand calculul de
inalta performanta (ex: implementari pe GPU)

o http://gpualign.cs.put.poznan.pl/
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