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——_—
Prehled prednasky |||||

m FM-Index

m Porovnani genomi( - hledani spolec¢nych sekvenci
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B —
Pripomenuti z minula |||||

Na vstupu text T'[1..n] a sekvence s[1..m].

m Trie
m Ovéfeni vyskytu fetézce - O(m).
m Nalezeni k vyskyti sekvence - O(m + k).
m Neumoziiuje nalézt pfesnou pozici sekvence.
m René de la Briandais [1959]

m Suffixovy strom
m Oproti Trie navic operace nalezni pozice (Find) v O(m + k).
m Obrovské pamétové naroky - lidsky genom > 46GB.
= Weiner [1973]

m Suffixové pole
m Find v O(mlogn).
m Lepsi pamétové naroky - lidsky genom ~ 12GB.
m Manber & Meyers [1990]
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FM-Index
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e
Burrows-Wheelerova transformace |||||

m V roce 1994 Burrows a Wheeler navrhli reversibilni transformaci textu
vhodnou pro kompresi dat.
m Pouziva se v kompresnim formatu bzip2.
m Zalozena na setfizeni rotaci textu, podobné jako suffixové pole,
poradi fetézci je identické.
m Konec textu opét oznacen terminalnim symbolem $.
Sabaaba
aSabaab
aabas$Sab
abaaba$«<~ — |abaSaba
T 4 abaabas$
0z, baSabaa
s baaba$a

Sort Burrows-Wheeler
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e
Burrows-Wheelerova transformace |||||

m Vystupem je posledni sloupec Burrows-Wheelerovy matice.

m Komprese dat - v poslednim sloupci (ozn. L) shlukovani stejnych
symbold.

m BWT(abaaba$) = abba$aa.

$

a

a

abaaba$.«< a
| a

b

b

Sort Burrows-Wheeler

Michal Vasinek (VSB-TUO) Bioinformatika - algoritmy a analyza dat



B —
BWT a Suffixova pole |||||

m V praxi nevytvarime Burrows-Wheelerovu matici => O(n?)
prostorova narocnost.

m Pomahame si algoritmy pro sestaveni suffixového pole.

m Sloupec L ma stejny pocet symbolii, jako vstupni text T, navic je
snadno komprimovatelny.

Sabaaba 6|$
aSabaab 5/a$
aaba$ab 2laaba$
abaS$Saba 3labas$
abaaba$ Olabaabas$
baSabaa 4lb a$
baaba$a T/lbaaba$
BWM(T) SA(T)
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B —
BWT a Suffixova pole |||||

BWTMZ{TwAm—u fsmﬂ>0

$ if SA[i] =0
Sabaaba 6|$
aSabaab 5|la$
aabas$Sab 2laaba$
abaS$Saba 3labas$
abaaba$ Olabaabas$
baSabaa 4lba$
baaba$a l1lbaabas$

BWM(T) SA(T)
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LF zobrazeni |||||

m LF zobrazeni - klicova vlastnost pro zpé&tnou transformaci, vyuziva se
i pro vyhledavani sekvenci.

m Popisuje vztah mezi poslednim sloupcem L - last a prvnim sloupcem

F - first.
m Ocislujme kazdy stejny symbol ve vstupnim textu.
F L
as
as
ai
a2 ai
ao
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LF - pro¢ plati

m Pozorné prozkoumejme druhy a
treti radek Burrows-Wheelerovy
matice.

m Vidime, Ze plati:
a$abaab < aaba$ab

m Pokud presuneme symbol b z
posledniho sloupce na zacatek, 1
usporadani porad plati: bo

ba$abaa < baaba$a

b1
bo
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.
Poradi symbold |||||

m V praxi symboly indexujeme podle jejich vyskytu ve sloupci L.

m Povsiménete si, ze pro ulozeni sloupce F' nam staéi pouze ologn
biti => ukladame pouze Cetnosti symboli.

F L
S ao
do bo
ail b,
az ai
as $
bo az
A\ b1 a3 v
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.
Vypocet fadku !

m Uvazujme nasledujici pocty symbolii ve sloupci F":

S|A| C| G| T
1] 100 | 200 | 300 | 200

m Ktery fadek (pocitano od nuly) obsahuje G1po?
= radek(Gioo) = f($) + f(A) + £(C) 4 100 = 501
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——_—
Zpétny prichod |||||

m Zaciname v prvnim fadku: ve sloupci F je $.

m Symbol ve sloupci L predchazi v T symbol ve sloupci F'.

F L
F L >$ —— a0
3 ao aco——b
aO bO 0 0
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BWT a dodateéné pomocné struktury => FM-Index |||||

FM-Index

FM-Index je index kombinujici BWT s nékolika pomocnymi datovymi
strukturami.

m Sloupec L - |ze zmensit na H(T)).
m Sloupec F' - Ize zmensit na o logn.

m Poradi symbolii - funkce Rank, neni tfeba ukladat viechny indexy
symbold.

m Suffixové pole - ukazeme si, Ze neni zapotrebi celé suffixové pole.

m Poviimnéte si, Ze nepotfebujeme samotny text T.
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FM-Index dotazovani - funkce Exists |||||

m Hledani za¢iname od posledniho symbolu hledaného fetézce.

m Ze sloupce F' zname pozice vyskyti.

pP=aba
F L
S ao
ao bo
ail ; b1
a2 ai
qas $
bo az
b, > as
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FM-Index dotazovani - funkce Exists |||||

m Pouzijeme LF mapovani.

m Ve sloupci L symboly, které pfedchazeji symbol a. Nalezneme symbol
b s nejnizsim a nejvyssim indexem (rank).

pP=aba
F L
3 ag
ao ‘bo!
a b
az ai
as $
bo az
b1 qas

Michal Vasinek (VSB-TUO) Bioinformatika - algoritmy a analyza dat



e
FM-Index dotazovani - funkce Exists |||||

m Symbolidm by a by odpovidaji symboly as a ag ve sloupci L.
m Nalezli jsme hledany vzor P = aba.

p=aba p=aba
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e
FM-Index - Exists, Count a Find

m Ve chvili, kdy zjistime, zda se hledany vzor v textu vyskytuje,
okamzité zjistujeme také pocet jeho vyskytdi => rozsah intervalu
funkce Rank pro posledni nalezeny symbol.

= Oproti suffixovému poli vak zatim nezname presnou polohu v T'.

m Nabizi se pouzit jako doplikovou strukturu suffixové pole => Find.

(3, 5)[

F
$

ao

L

ao ?S

bo Eas

b, 2laaba$
ai 3labal$

$ [3’5)}Tabaaba$
az 41ba$

as Ibaabas
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I ——
FM-Index - priichod sloupcem L je pomaly |||||

m Pokud bychom pokazdé prochazeli sloupec L abychom zjistili poradi
daného symbolu, museli bychom L projit v nejhorsim pfipadé m-krat.

m Reseni: predpoéitejme si funkci Rank.

L ab
a 110
b 111
b 112
a 2|2
S 2[2
a 3|2
a 412
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——
Funkce Rank |||||

m Predpocitany Rank pouzijeme k uréeni minimalniho a maximalniho
indexu dalsiho symbolu.

m Podivame se do sloupce odpovidajiciho danému symbolu, pak
minimalni index nalezneme na pozici o jedna mensi, nez je aktualni
dolni mez intervalu a maximalni index nalezneme na pozici
odpovidajici konci intervalu.

F L ab
S 1/0]<— 0b
a 111
a 112
a 2|2
a 2|2]— 2b
b a 3[2
b a 412
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——_—
Dopocet z omezeného mnozstvi hodnot funcke Rank |||||

m Funkce Rank vyzaduje ulozeni dalsich on hodnot.
m Reseni: ulozit Rank pouze pro vybrané fadky, napf. kazdy paty radek
a dalsi hodnoty dopocitat za béhu.

F L ab
110

T o9 99 W
00 VN TTT O
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Dopocet z omezeného mnozstvi hodnot funcke Rank |||||

m Pro hledany symbol/fadek L a b
nalezneme nejblizsi ulozeny .
Rank, priichodem sloupcem L What goes here? a [ a: Ta3:2
spocitame vyskyty symbolu a ty =~ 482+2=484 E
pripocteme/odecteme k kPOl lom theway
hodnoté v predulozeném Ranku.

P What's goes here? a
m ProtoZe nejvyssi pocet 439-2=437 a

porovnani ve sloupci L je dan  {edeer N
vzdalenosti ulozenych bodi,

ktera je pro dany vypocet

konstatni, miizeme operaci

Rank fesit s O(1) ¢asovou

slozitosti.

488 | 439

s[oe s oo
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B —
Dopocet indext do T |||||

m Stejny problém, jako s funkci Rank mame i s indexy v suffixovém poli
=> suffixové pole je znacné velké: 4n bytd pro lidsky genom.

m Reseni: opét vynechani vybranych indexi.

F L SA
$ a 6
a b H
a b > |2

a \El |
a $ 0]
b a 4
b a ]
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B —
Dopocet indext do T |||||

m Problém: pozice v SA neni ulozena.

m Pouzijeme LF mapovani, abychom se dostali do pozice v SA, ktera je
ulozena. K nalezené pozici pricteme pocet krokd pro jeji nalezeni.
Zde v SA[2] = 2, provedli jsme jeden krok, tudiz SA[3] =2+ 1=3.

F L SA'
$ a 6]
a b H
a\b > 2]
a [a] [
a S 0]
b a 4
b a H
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e
FM-Index - Lidsky genom |||||

m Necht a = 1/32 je pomér hodnot SA, které zanechame v indexu.

m Necht b = 1/128 je pomér radki funkce Rank, které zanechame v
indexu.

m Sloupec F - o integerti => A,C,G, T => 4*32 = 16 bajta.
m Sloupec L - n znakd => 2 bity na znak, 3miliardy znaka = 750 MB.

m Suffixové pole => 3 miliardy znaku, kazdy index 32 bita (4 bajty) /
32 ~ 400 MB.

m Rank => 3 miliardy znaki, abeceda o 4 znacich, kazdy pocet 32 bitd
(4 bajty) / 128 ~ 400 MB.

m Dohromady 1.5GB.
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Porovnani se suffixovym stromem a suffixovym polem |||||

Suffix tree Suffix array FM Index

Time: Does P occur? O(n) O(n log m) O(n)

Time: C k
oceumencesofp | O+ O(nlog m) o(n)

Time: Report k
locations of P

O(n+k) O(nlogm + k) O(n+k)

Space Oo(m) O(m) O(m)

Needs T? yes yes no

Bytes per input
character

>15 ~4 ~0.5

m=|T|,n=|P|, k=#occurrencesof Pin T
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Porovnani genom
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Porovnani genomii |||||

Zajimame se o podobnosti v genomech.

]
m Které sekvence jsou u riiznych oprganismil stejné ¢i podobné.
m |dentifikovat sekvence, které se zachovavaji napfi¢ evoluci.

]

2018 - pouze 3500 eukaryotickych organismi bylo osekvenovano, cca
0.2 %. Pouze 100 v kvalité referencni sekvence.

2018/listopad - Earth Biogenome Project?® - cil: osekvenovani viech
organism.

"https://www.earthbiogenome. org/roadmap
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——_—
Pro¢ nepouzivat SW |||||

Zname algoritmus pro vypocet podobnych sekvenci =>
Smith-Waterman (SW)

SW je navrzen pro porovnani dvou genti nebo proteini.

Je prilis pomaly pro porovnani genoml.

SW nachazi pouze lokalni feSeni, neni schopen pojmout celkovou
podobnost dovu genomi.
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Obecny framework a principy |||||

Predpoklad

Kazdé dva genomy sdileji urcitou mnozinu stejnych (evoluéné
zakonzervovanych, neménnych) sekvenci.

Nejdfive vzajemné pfifradime neménné sekvence, poté reseni rozsifime o
proménlivé sekvence.
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.
Obecny framework a principy |||||

Identifikace potencialnich
prekryvi.

Identifikace ko-linearnich
prekryvii, které se stanou
zakladem pro vzajemny
alignment.

Vyplnit mezery mezi prekryvy.

M
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——_—
Maximalni unikatni shodny podretézec |||||

Z angl. Maximal Unique Match (MUM)

Maximalni unikatni shodny podretézec

MUM je spolecny podretézec dvou genomii, takovy, ze jej nelze prodlouzit
ani z jedné strany a navic je v obou sekvencich unikatni.

m Vzdy stanovujeme néjakou limitni délku podretézce MUM, obvykle
20-50 nt.

m Témér viechny geny sdilené mezi ogranismy obsahuji kratké spole¢né
podsekvence.
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B —
Maximalni unikatni shoda - priklad |||||

GCTA je spoleény podretézec, ktery je unikatni, ale neni maximalni.
GCTAC je maximalni unikatni spoleény podretézec.

TAC je podretézec, ktery neni unikatni.

GCTACT neni spole¢ny podretézec.

Genome 1: ACGACTCAGCTACTGGTCAGCTATTACTTACCGC
Genome 2: ACTTCTCTGCTACGGTCAGCTATTCACTTACCGC
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B —
MUM - hrubou silou |||||

® Na vstupu mame dvé sekvence S[1..m;]| a T[1..ma].
m Reseni hrubou silou:

for Pro kazdou pozici i v sekvenci S do
for Pro kazdou pozici j v sekvenci T do
Naleznéte nejdelsi spolecny prefix P v S[i.mq] a T[j..ma]
Ovérte zda |P| > d a zda je P unikatni v obou genomech.
end for
end for

m Toto feSeni vede na O(mimg) minimalni ¢asovou slozitost.
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Konstrukce zobecnéného suffixového stromu |||||

m Zobecnény suffixovy strom umoziuje vyhledavani ve vice nez jedné

sekvenci.
m n sekvenci oddélime pomoci n terminalnich symboli a vlozime do
stromu.
X = zabza
Y = babzba

X#Y$ = xabra#babrba$
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B —
MUM - suffixovym stromem - priklad |||||

m Uvazujme dvé sekvence S = acgat# a T = cgta$.

m Krok 1: Sestavime zobecnény suffixovy strom pro S a 7.
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B —
MUM - suffixovym stromem - priklad |||||

m Krok 2: Oznacime vSechny vnitini uzly, které maji pravé dva potomky
reprezentujici suffixy S a 7.

m Tim zajistime unikatnost podretézce.
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B —
MUM - suffixovym stromem - priklad |||||

m Krok 3: Predpokladejme, ze oznaéenému uzlu odpovidaji i-ty suffix v
S a j-ty suffix v T'. Ovéfime, zda S[i — 1] # T'[j — 1], pokud jsou
odlisné, pak se jedna o MUM.

m Zajistime, ze se jednd o maximalni podretézec.

m Pro S = acgat# a T = cgta$ nam vyjde {cg,t}
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e
Casova analyza |I|I|

Krokl: Sestaveni suffixového stromu O(m; + ma).
Krok2: Oznaceni vnitfnich uzltd O(my + ma).
Krok3: Ovéreni existence MUM O(m; + ma).

Celkové tedy algoritmus s O(my + mg) Casovou slozitosti.
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———
Priklad ¢lovek a my3 !

Mouse | Human |# of Published
- L o . .. Chr No. | Chr No. | Gene Pairs

Prekvapivé ¢lovék a mys si jsou 2 5 1
geneticky pomérné blizké 7 19 192
organismy. Sdileji celou fadu 14 3 23
gen. 14 8 38
. e 15 12 80
Tyto geny Ize identifikovat 15 22 7
pomoci MUM sekvenci. Témér 16 16 31
100% znamych part gent jsou 16 21 64
nalezeny jako MUM. 16 22 30
o 17 6 150
Na druhou stranu vétsina 17 16 46
identifikovanych MUM sekvenci 17 19 30
netvori geny. 18 5 64
19 9 22
19 11 93

’https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/homology/maps/human/chri/
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|dentifikace ko-linearnich MUM |||||

m Hypotéza: Dva blizké organismy by mély zachovavat poradi evoluéné
neménnych gend.

Mouse Chromosome 16
1 2 3 4 5 6 7 8
1 2 3 4 5 6 78

Human Chromosome 16

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3l

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 30 31 29

(a) There are 31 conserved gene pairs found in Mouse chromosome 16 and Human chromosome 16. The genes are labeled according to the
positions of the genes in the mouse chromosome from the 5 end. The corresponding genes in human are drawn according to their relative
positions from the 5' end of human chromosome.
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B —
Identifikace ko-linearnich MUM |||||

m Ze viech MUM sekvenci spocitame nejdelsi spoleénou podsekvenci
(Longest Common Subsequence - LCS).
m Dale budeme uvazovat pouze MUM sekvence, které jsou soucasti

LCS.
3 6
1 D — 5 7 8
Genome A: ~— .= ;
Input: - S/ “
i /
Genome B: e = 3 = 5 —— 6 -
4 1 2 7 8
6
L 2 5 m— 8
Genome A: =———T— —_— — Sa o e
Output: N B
Genome B: e T —_— /
5 6 ——
1 2 8

12345678 . 12345678
41325768 41325768
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Nejdelsi spole¢na podsekvence

LCS

m Predpokladejme existenci n MUM sekvenci.

® Vstup: méjme dvé sekvence A[l..n] =ajaz...ay a
B[l..n] = b1by...b,. Obé sekvence jsou slozeny z odlisnych symboli
(Cisel).

= Vystup: nejdelsi spolecna podsekvence - LCS
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——_—
Nejdelsi spole¢nd podsekvence - dynamické programovéni|l|l|

Necht C;[j] je délka nejdelsi spolecné podsekvence A[l..i] a BJ[1..5].
Necht 6(7) je index symbolu v B, takovy Ze a; = bs(;).

Intuitivné C;[0] = Cp[j] =0

Dalsi prvky se pocitaji pomoci rekurentni formule:

Ci-1l7]

Nejdelsi spoleény podretézec je pak dan:
LCS(A, B) = Cpn|

Pomoci dynamického programovani je tato tloha fesitelna v case

O(n?).

Michal Vasinek (VSB-TUO) Bioinformatika - algoritmy a analyza dat



——_—
Nejdelsi spole¢na podsekvence - dynamické programovéni|l|l|

= A[1..8]=12345678 C|0|1[2[3[4[5]|6|7]|8
= B[1..8]=41325768 |0]0[0]0]0/0]0]0/0|0
110
210
. 3|0
= G[0]=0 and C,[j]=0 N
510
6|0
710
8|0
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——_—
Nejdelsi spole¢na podsekvence - dynamické programovéni|l|l|

m A[1..8]=12345678 Cl0|1/2(3/4(5|6|7|8
= B[1..8]=41325768 olololololo ololo
1j0j0j1|1(1f1]1]1]|1
2100 (1|1}
C‘[j]:max{c“[j] 310
! 1+ C[6()—1] if j=38()
410
510
610
C,[4]=LCS(A[1..2],B[1..4]). 210
G [4]=max{C,[4], 8lo
1+C,[3]}=2
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——_—
Nejdelsi spole¢na podsekvence - dynamické programovéni|l|l|

. A[1..8]=12345678 clo{1({2/3|4|5|6|7]8
= B[1..8]=41325768 olololololololololo
1fofof1]t[1]1]1]1]a

. 2[o[o[1]1]2]2]2]2]2

cin=md o ese [Bl010]1]2]2]2]2]2]2
alo[1]1]2]2]2]2]2]2

s[o[1]1]2]2[3[3]3]3
cs@p=cisi=s— |6]o[1[1[2[2]3]3]4]4
7lofili]2]2]3]4]4]4

8]0/1]1]2]2|3[4]415
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.
Vyplnéni mezer mezi prekryvy |||||

m Pouzitim Smith-Watermanova algoritmu doplnime chybéjici:

Inserce/Delece

m Opakujici se sekvence

m Kratké zmutované oblasti.
= SNPs.

m Program MUMmerl - Nalezeni MUM, sestaveni LCS a doplnéni
mezer pomoci SW.
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———
Pristé uvidite !

m Principy algoritmi pro detekci variant.
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