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Nesta aula foi abordado o tema de algoritmos de alinhamento global e local entre duas cadeias de símbolos, baseado na leitura do capítulo 3 (seções 3.1, 3.2.1 e 3.2.2) do livro Introduction to Computational Molecular Biology, de Setubal e Meidanis.

Porque comparar sequências em Biologia Computacional ?

Foram destacados 3 pricipais motivos para a comparação de sequência: busca de mutações, quantificação (cálculo de smiliaridade ou distância entre duas strings), e para agrupamento de strings semelhantes.

Porque utilizar computadores para alinhar sequências ?

A grande utilidade da computação no processo de alinhamento entre duas sequências reside no fato que a quantidade de símbolos em uma sequência pode ser muito grande, e pelo fato de que a busca por um alinhamento ótimo pode levar a uma explosão combinatória, tornando o trabalho extremamente longo.  Além disso, mesmo para seqüências curtas é possível errar fazendo na mão, enquanto que um computador corretamente programado não erra.

Alinhamento GLOBAL

Pode-se definir comparação global de duas sequências como sendo a comparação das duas sequências por inteiro. O alinhamento global consiste na inserção de espaços nas sequências para deixá-las do mesmo tamanho, permitindo a comparação dos símbolos por posição, e permitindo a utilização de um sistema de pontuação para avaliação do alinhamento obtido.

Neste ponto, destacou-se a diferença feita no livro entre espaço e buraco: um espaço corresponde à inserção de um símbolo “-” em uma sequência. Um buraco coresponde a um ou mais buracos consecutivos.

O objetivo de um alinhamento global é obter a maior pontuação possível, ou pontuação ótima. O sistema mais simples de pontuação consiste em uma penalidade por alinhar um símbolo e um espaço (gap), uma pontuação para alinhar dois símbolos diferentes (mismatch) e uma pontuação para alinhar dois símbolos idênticos (match).

O custo de tempo e espaço de um alinhamento global é O(mn), onde m e n são os tamanhos das sequências a serem alinhadas.

O algoritmo utiliza uma matriz de similaridade para construir o alinhamento entre duas strings s e t. Esta matriz contém (m+1)x(n+1) posições indexadas de [0..m][0..n], e o valor da posição [i, j] da matriz é o valor do alinhamento dos prefixos s[1..i] e t[1..j] das strings s e t. 

Inicialmente os elementos da primeira linha recebem valor –(gap*j), e os elementos da primeira coluna recebem o valor –(i*gap). O algoritmo percorre a matriz da esquerda para a direita e de cima para baixo, calculando a siilaridade de prefixos cada vez maiores. Dada a posição (i, j), o valor da similaridade sim é dado por

sim[i,j] = max(sim[i-1, j-1]+p(i,j), sim[i-1, j]-gap, sim[i, j-1]-gap)

onde p(i,j) representa o valor do alinhamento entre s[i] e t[j]

Ao final do algoritmo, o valor do alinhamento ótimo se encontra na posição [m, n] da matriz. Para reconstruir-se o alinhamento, parte-se de [m,n], e percorre-se a matriz, sempre voltando para a posição que originou o valor na posição corrente.

Alinhamento LOCAL

A comparação local se interessa apenas pelas substrings das strings originais que geram a maior pontuação possível.

Para se obter um alinhamento local, devem ser feitas as seguintes modificações no algoritmo de alinhamento global:


· Iniciar com 0 a primeira linha e coluna da matriz.

· Não deixar que os valores da matriz fiquem negativos; se o máximo se revelar negativo, será subtituido por 0.

· Procurar maior valor da matriz inteira, tanto para obter a similaridade quanto para utilizar como ponto de partida para reconstrução de um alinhamento ótimo.

· Pode-se parar a reconstrução de um alinhamento quando encontrar um 0 na matriz.

Dadas duas strings s e t, chame de Global(s, t) o valor do alinhamento ótimo global e de Local(s, t) o valor do alinhamento ótimo local entre as duas strings. Teremos sempre a seguinte equação:

Global(s,t)  Local(s,t)

Pode se dizer que todo alinhamento global é também um alinhamento local, mas nem todo alinhamento local é um alinhamento global.

