VEB TECHNICKA VSB TECHNICAL
||| UNIVERZITA ||| UNIVERSITY
OSTRAVA [" oF osTRAVA

www.vsb.cz



Algoritmy pro Bioinformatiku

Podobnost sekvenci

Michal Vasinek

VSB — Technicka univerzita Ostrava
FEI/EA443

michal.vasinek@vsb.cz

26. zari 2023

VSB TECHNICKA | FAKULTA
|| || UNIVERZITA | ELEKTROTECHNIKY
[" osTRAVA A INFORMATIKY



1001111000100 | 0|
ACCGTTACGGACTT A

CATGGGTAGGGRG GGG
(}otiotioolioiooiiioll

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



——_—
Prehled prednasky |||||

m Biotechnologické nastroje:

m Restrikéni enzymy
m Metoda shotgun
m PCR reakce

m Méreni podobnosti sekvenci:

= Hammingova vzdalenost
m Editac¢ni vzdalenost
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——_—
Centralni Dogma |||||

m Centralni Dogma nam fika, jakym zptisobem obdrzime protein z
konkrétniho genu. Tomuto procesu se fika exprese genu.
m Exprese genu se sklada ze dvou kroka:
m Transkripce: DNA — mRNA
m Translace: mMRNA — Protein
m Nasledné dochazi k po-translaénim Gpravam.
m Kazda aminokyselina v proteinu je zakédovana trojici nukleotidi, tzv.
codonem.

transcription translation folding
> > —_—)

protein

amino acid chain
RNA
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B —
Biotechnologické nastroje |||||

m Fragmentace DNA

m Restrikéni enzymy
= Shotgun metoda

m Kopirovani DNA

= Klonovani
m PCR - Polymerase Chain Reaction

m Méreni délky DNA

m Gelova elektroforéza
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e
Restrikéni enzymy |||||

m Restrikéni enzym rozpoznava urcita mista v DNA, kde je schopen se
navazat a DNA v tomto misté rozstépit 1.

‘Sticky End’ Restriction Endonucleases ‘Blunt End’ Restriction Endonucleases

LU Tl

Recognition site Recognition site

' |
y "I [
T —

Overhangs (No Overhangs)

"ttps://www.youtube. com/watch?v=Ik_Pxht1LMO
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https://www.youtube.com/watch?v=Ik_Pxht1LM0

——_—
Restrikeni enzymy |||||

Objeveny v roce 1968.

Vyskyt u bakterii a archeabakterii.

Pfirozené se restrikéni enzymy pouzivaji k prestfizeni cizi DNA =>
predchazeni infekci.

EcoRI prestiihava DNA v mistech, kde se vyskytuje sekvence
GAATTC. Je svym vlastnim reverzné komplementarnim palindromem.

V soucasnosti zname pres 3000 restrikénich enzymd.
2

Vyuziti: optické mapovani.

*https://www.youtube.com/watch?v=S2ng6glu04I
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https://www.youtube.com/watch?v=S2ng6glu04I

——_—
Shotgun Metoda |||||

= Nahodna fragmentace DNA na kratké aseky.
m Cely proces proveden nékolikrat pro zajisténi prekryvajicich se tseki.
m Metoda se pouziva pro sekvenovani celého genomu.
m Kratké tseky pospojovany pomoci algoritmi tzv. de novo sestaveni
genomu.
Large DNA molecule
J fragmentation
am
N
~ N
J sequenced
ATACACGTAGCTATACG
Assembly of / GTTACAGTGCA TG-
S oratcacocTacgzz
n
Assembed  GCTATCAGGCTAGETTACAGTGCATGLATACACGTAGCTATACG

sequence
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——
PCR3 !

m PCR - polymerase chain reaction

= Vynalezeno v roce 1984.

m Umozhuje extrémné rychlou replikaci vybranych aseki DNA.
m Zjistovani mutaci ve vybranych oblastech DNA.

Polymerase chain reaction - PCR
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@ Denaturation at 94-96'C
© Annealing at ~65°C
© Elongationatca. 72°C

3https://www.youtube.com/watch?v=wBrNbbAIAFo
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https://www.youtube.com/watch?v=wBrNbbAIAFo

B —
Human Genome Project |||||

m Lidsky genom precten a publikovan 2000/2001.
m Stale zpresiovan. Posledni verze 2022, T2T-CHM13.

Moore's Law.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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Méreni podobnosti sekvenci
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B —
K ¢emu se podobnost vyuziva |||||

m Urcovani biologickych funkci raiznych genti. Vychazime z predpokladu,
ze dva geny majici podobnou sekvenci maji i podobnou funkci.

= Nalezeni evoluéni vzdalenosti mezi dvéma organismy.* 3

m Sestaveni genomu.

m PCR - amplikonové sekvenovani - prifazeni sekvence ke spravnému
mistu v referencni sekvenci.

“Dva lidé se lisi priblizné v 0,6% DNA
5Clovék a simpanz sdili 99% DNA
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B —
Vzdalenost dvou retézci |||||

m Hammingova vzdalenost:

m Dva fetézce X a Y stejné délky.
m Hammingova vzdalenost je pocet rozdilnych symbola.

A = acgtacgt
B = aggtcgat

acgtacgt
aggtcgat

m Hammingova vzdalenost dy (A, B) = 4.

m Editacni vzdalenost - viz. dalsi slidy

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku 12 / 34



Typy mutaci |||||

Point mutations

No
mutation : .
Silent Missense Nonsense
DNA TTC 11T TCC ATC
mMRNA AAG AAA AGG UAG
Protein Lys Lys Arg STOP
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Dalsi typy mutaci |||||

Delece  Duplikace Inverze Inserce Translokace
Derivative
Chromobons 20 Chromosome 20
Chromosome 20
Chromosoma 20
Chromosomo 4 cnmmm 4
Chromosome 4
Chromosome 4
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B —
Edita¢ni vzdalenost |||||

m Mé&jme dva fetézce A a B, pomoci kolika nasledujicich operaci
dokazeme z A obdrzet B:
m Nahrazeni pismene za jiné pismeno - R.
m Vynechani pismene, delece - D.
m Vlozeni pismene, inserce - I.
m Shoda pismem - M.

m Edita¢ni vzdalenost < Hammingova vzdalenost.

A = acgtacgt
B = aggtcgat

acgtacg_t
aggt_cgat

editacni vzdalenost dg(A, B) = 3
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——_—
Edita¢ni vzdalenost - ocenéni operaci |||||

m Kazda operace s fetézcem M, R, I, D ma pfifazenu svou cenu.
m Cil : nalézt nejmensi pocet operaci resp. minimalni editacni

vzdalenost.
_lalclg]|t
B 1111
a|llj0]j1]1]1
cl|1l]|1]0(1]1
g |1 ]|1]1]0]1
t|1(1]1]1/|0
acgtacg_t
aggt_cgat

0+14+04+0+14+04+0+14+0=3
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B —
Fundamentalni problémy |||||

m Existence nerozhodnutelnych posloupnosti operaci.

A = acgtac

B = actgac
acgtac acgt_ac ac_gtac
actgac ac_tgac actg_ac

m Vsechny alternativy maji stejnou edita¢ni vzdalenost.
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Vypocet editacni vzdalenosti |||||

m Uvazujme editacni vzdalenost mezi dvéma fetézci s1 a s, necht
|s1] > 0 a |sa2| = 0. Jaka je jejich editaéni vzdalenost? dg = |s1]

m Necht 7, j jsou dva prefixy fetézcil s1 a so.

® dpli, j] je potom editaéni vzdalenost mezi dvéma prefixy. dg[i, 0] = i
a dgl0,j] =j.

—

~—.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



Edita¢ni vzdalenost - rekurzivni postup vypoctu |||||

m V prikladu je rekurzivni postup aplikovan od konce sekvenci. Na
sméru vSak nezalezi.

m op[s1[i], s2]j]] - op - jedna z operaci R,M,|,D, s1, sa jsou
porovnavané sekvence.

ac
c

Mlc,c] [D[C]

a a

- C -

1 2
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Edita¢ni vzdalenost - rekurzivni postup vypoctu |||||
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Editacni vzdalenost - rekurzivni postup vypoctu
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Editacni vzdalenost - rekurzivni postup vypoctu

1
Mlc,c]
a
1
1
R[a,c]
0
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e
Edita¢ni vzdalenost - formalizace |||||

m Z definice okrajovych podminek:
dgl0,i] =1

m Predpoklad, Ze posledni znak v fetézcich je bud'to shodou, neshodou
nebo inserci:

dpli—1,j] +1
dgli,j] = min{ dgli,j — 1] + 1
dpli — 1,7 — 1] +6(s1[i — 1], s2[j — 1])

m Funkce, ktera nam pomaha rozlisit mezi shodou a neshodou:
d(a,b) = 0 pokud a = b, jinak §(a,b) =1

m Rekurentni predpis => rekurzivni funkce.
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——_—
Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||

Méjme dva fetézce:

y = GCTATGCCACGC
x = GCGTATGCACGC

m Vypliujeme tabulku D, podle definic z pfedchoziho slidu.

m Kazda bunka tabulky obsahuje vzdalenost mezi dvéma prefixy fetézci
xay.
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Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||
€is empty b 1
string y

GCTATGCCACGC

O
; > |
ocoNnroo-Hd>—-Hao00m
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——_—
Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||

Doplnime hodnoty D0, i

G
1

D[j,0] = j
T G C
516|7

1

<

C G
10]11
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Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||

Dle vyznaceného sméru dopocitame do tabulky hodnoty:

e GCTATGCCACGC
o|1[2|3]4a|5]|6]|7[8]9]10]11]12

v v

v

I
v

etc

V|Io|N[awWn|h|lw|iN|E

OooNrno-Hdr—-—Hoao06m
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Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||

e GCTATGCCACGLC
e|l©(1|2|3|4|5|6|7|8]|9 (101112
G212 [l
Cl2 —
G|[3 T
T[4 L
Al> D[i — 1, j] + 1+—upper
T|6 Dli, j] min{ Dli,j —1] +1<’/I£ﬂ/upper-left
G|7 Dli—1,5 =1+ (i —1],y[j —1])
([ K:
Al®
C|le
G |11
Cl12
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Editaéni vzddlenost
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——_—
Edita¢ni vzdalenost - dynamické programovani |||||

Tabulku Ize vyplhovat vice zpiisoby:

e GCTATGCCATCGZC
el@|1|12|3|4(5|6(|7]|8]|9]|10|11|12
G|1|~
cl2|7L 444
G|3 A
T4 etc
INEIR4?

T
G|7
Cl|s8
Al®°
C|1le
G (11
C |12
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B —
Edita¢ni vzdalenost - shrnuti |||||

= Vyplhujeme tabulku o m fadcich a n sloupcich.
m Editacni vzdalenost nalezneme v pravém dolnim policku tabulky D.
m Prostorova a Casova naroénost je O(mn).

m Vyuziti k ureni podobnosti dvou sekvenci.
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———
Pristé uvidite !

m Jak se zarovnavaji sekvence viici referenéni sekvenci.
m Priklady algoritma.

m Jak se modifikuje tabulka pro ohodnoceni zmén a proc.
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