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Introducao

Definicao
Alinhamento de seqiiéncias homdlogas consiste na tentativa de posicionar
residuos em colunas, que derivam de um residuo de um ancestral comum.

André Atanasio M. Almeida (IC - Unicamp) Novas abordagens para MSA 3 de Abril de 2009 2 /17



Introducao

Definicao
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@ Modelo hipotético de mutagdes no decorrer da evolucdo

@ Melhor alinhamento: o mais parecido com um cendrio evolucionario
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Introducao

Definicao
Alinhamento de seqiiéncias homdlogas consiste na tentativa de posicionar
residuos em colunas, que derivam de um residuo de um ancestral comum.

@ Modelo hipotético de mutagdes no decorrer da evolucdo
@ Melhor alinhamento: o mais parecido com um cendrio evolucionario
@ Exemplo:

» ATG---GACCGAGGAGCAGCGA
» ATGGCGGACGGAGGA--AGCGA
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Introducao

@ Alinhamento de um par de seqiiéncias
> Alinhamento global: Needleman e Wunsch (1970)
» Alinhamento local: Smith e Waterman (1981)
» Heuristicas: Miller e Myers (1988), FASTA (Pearson e Lipman, 1988),
BLAST (Altschul et al, 1990)
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Introducao

@ Alinhamento de um par de seqgiiéncias

» Alinhamento global: Needleman e Wunsch (1970)

> Alinhamento local: Smith e Waterman (1981)

» Heuristicas: Miller e Myers (1988), FASTA (Pearson e Lipman, 1988),
BLAST (Altschul et al, 1990)

@ Esquema de pontuacao
> SubstituicSes
* Deve considerar as caracteristicas e relacdes entre as bases envolvidas
Deve considerar a distancia evoluciondria entre as seqiiéncias
Deve considerar variagdes na pontuacdo ao longo da seqiiéncia
Métodos: PAM (Dayhoff et al, 1978) e BLOSUM (Henikoff e Henikoff,
1992)

* % %
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Introducao

@ Alinhamento de um par de seqgiiéncias

» Alinhamento global: Needleman e Wunsch (1970)

> Alinhamento local: Smith e Waterman (1981)

» Heuristicas: Miller e Myers (1988), FASTA (Pearson e Lipman, 1988),
BLAST (Altschul et al, 1990)

@ Esquema de pontuacao

> SubstituicSes
* Deve considerar as caracteristicas e relacdes entre as bases envolvidas
* Deve considerar a distdncia evoluciondria entre as seqiiéncias
* Deve considerar variagdes na pontua¢do ao longo da seqiiéncia
* Métodos: PAM (Dayhoff et al, 1978) e BLOSUM (Henikoff e Henikoff,

1992)

> Indels
* Deve considerar custos diferenciados para abertura e expansdo de gaps
* Linear: p(L)=a+bx L
* Logaritmico: p(L) = a+ b x log(L)

André Atanasio M. Almeida (IC - Unicamp) Novas abordagens para MSA 3 de Abril de 2009 3/17



Introducao

@ Alinhamento mdltiplo (MSA)
> Generalizagdo de Needleman e Wunsch (1970)
* tempo: Q(2"1") e espago: Q(I")
* NP-Dificil (Just 2001, Wang e Jiang 1994)
> Algoritmos aproximados
» Abordagens heuristicas: progressiva, iterativa, etc
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Introducao

@ Alinhamento miltiplo (MSA)
» Generalizagdo de Needleman e Wunsch (1970)
* tempo: Q(2"/") e espago: Q(I")
* NP-Dificil (Just 2001, Wang e Jiang 1994)
» Algoritmos aproximados
» Abordagens heuristicas: progressiva, iterativa, etc

@ Exemplo:

» AT--CGGAC-GAGGAGCA-CGA
ATGGCG-ACGGAG-ATCAGCGA
AT-GCGGAC-GAGGAGCAGCGA
ATGGC-GCCGGAGG-GCAGCGA
AT-GCGGA--GAGGAGCA-CGA
--GGCGGACGGAGGAGCA-—--

vV vy vy VvVYy
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Dificuldades técnicas em MSA

@ Escolha das seqiiéncias
» Seqiiéncias homdlogas
@ Escolha da fungdo objetivo (OF)

» Quantificacdo de qualidade
» Otimo matematico = 6timo bioldgico
» Deve incorporar o maximo de informacao

@ Otimizacdo da funcdo
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Esquema de pontuacao

@ Alinhamento de pares
» ATG---GACCGAGGAGCAGCGA
» ATGGCGGACGGAGGA--AGCGA
» 165 (1) +1% (1) —(24+3%1)—(24+2%1)=6
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Esquema de pontuacao

@ Alinhamento de pares

> ATG---GACCGAGGAGCAGCGA

» ATGGCGGACGGAGGA--AGCGA

» 16 (1) +1%(=1)—(2+3%1)—(2+2x1)=6
@ Alinhamento mudltiplo

» Soma das pontuacdes das colunas

* o = AT--C

* (3 = ATGGC

* ~ = AT-GC

* § = ACGGC

* Para cada coluna, pontua cada par de bases desprezando par de gaps
* 6+0—-7—-3+6=2
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Esquema de pontuacao

@ Alinhamento de pares

> ATG---GACCGAGGAGCAGCGA

» ATGGCGGACGGAGGA--AGCGA

» 16%(1)+1x(-1)—(2+3%1)—(24+2x1)=6
@ Alinhamento mudltiplo

» Soma das pontuacdes das colunas

* o = AT--C
* (3 = ATGGC
* ~ = AT-GC
* 0 = ACGGC
* Para cada coluna, pontua cada par de bases desprezando par de gaps

* 6+0—-7-34+6=2
» Soma dos pares com fun¢3o afim para penalidade de gap

* Pontua as n(n — 1)/2 projegdes de alinhamentos de pares
* —141-3+42+4340=2
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Esquema de pontuacao

@ Alinhamento de pares

> ATG---GACCGAGGAGCAGCGA

» ATGGCGGACGGAGGA--AGCGA

» 16%(1)+1x(-1)—(2+3%1)—(24+2x1)=6
@ Alinhamento mudltiplo

» Soma das pontuacdes das colunas

* o = AT--C
* (3 = ATGGC
* ~ = AT-GC
* 0 = ACGGC
* Para cada coluna, pontua cada par de bases desprezando par de gaps

* 6+0—-7-34+6=2
» Soma dos pares com fun¢3o afim para penalidade de gap

* Pontua as n(n — 1)/2 projegdes de alinhamentos de pares
* —141-3+42+4340=2

» Soma dos pares com pesos e funcdo afim para penalidade de gap
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Motivacao

@ Alinhamento
» Predicdo de funcdo de gene
» Estudo de relacionamentos evolucionarios
» |dentificacdo de restrigdes estruturais ou funcionais
» Buscas em bancos de dados de seqiiéncias
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Motivacao

@ Alinhamento

» Predicdo de funcdo de gene
» Estudo de relacionamentos evolucionarios
» |dentificacdo de restrigdes estruturais ou funcionais
» Buscas em bancos de dados de seqiiéncias
@ Alinhamento mdiltiplo

» Visualizar evolugdo em familias de proteinas
» Construgdo de arvore filogenéticas precisas
> ldentificar motifs preservados

» Predicdo de estrutura: secundaria e terciaria
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Solugdes para MSA

@ Quase exatas:
» MSA (Carillo e Lipman, 1988)
» DCA (Stoye et al, 1997)
» OMA (Reinert et al, 2000)
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Solugdes para MSA

@ Quase exatas:
» MSA (Carillo e Lipman, 1988)
» DCA (Stoye et al, 1997)
» OMA (Reinert et al, 2000)

@ Algoritmos de aproximacgdo:

> Gusfield (1993): fator 2 —2/n
> Pevzner (1992): fator 2 —3/n
> Bafna et al (1994): fator 2 — //n, onde [ < n
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Solucbes para MSA

@ Quase exatas:

» MSA (Carillo e Lipman, 1988)

» DCA (Stoye et al, 1997)

» OMA (Reinert et al, 2000)
@ Algoritmos de aproximacao:

> Gusfield (1993): fator 2 —2/n

> Pevzner (1992): fator 2 —3/n

> Bafna et al (1994): fator 2 — //n, onde [ < n
@ Abordagens heuristicas

» Algoritmos progressivos

> Algoritmos iterativos

» Algoritmos baseados em consisténcia

» Algoritmos baseados em consenso, modelos ou blocos
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MSA Progressivo

@ Consiste em construir um alinhamento muiltiplo a partir de
alinhamentos de pares

@ Descrito inicialmente por Hogeweg e Hesper (1984) e depois
reinventado por Feng e Doolittle (1987) e Taylor (1988)
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MSA Progressivo

@ Consiste em construir um alinhamento muiltiplo a partir de
alinhamentos de pares

@ Descrito inicialmente por Hogeweg e Hesper (1984) e depois
reinventado por Feng e Doolittle (1987) e Taylor (1988)

o Caracteristicas:

» Simples e efetivo para MSA

» Requer pouco tempo e meméria

» Bom desempenho para seqiiéncias homélogas e relativamente bem
conservadas
Problema: natureza gulosa e muito sensivel ao esquema de pontuagdo

v
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MSA Progressivo

o Etapas:
1. Computar alinhamentos de pares
2. Construir uma arvore guia
3. Construir o alinhamento miltiplo guiado pela arvore
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MSA Progressivo

o Etapas:

1. Computar alinhamentos de pares

2. Construir uma arvore guia

3. Construir o alinhamento miltiplo guiado pela arvore
@ Construgdo de arvore guia:

» UPGMA (Sneath e Sokal, 1973)

> Neighbor-Joining (Saitou e Nei, 1987)
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MSA Progressivo

o Etapas:

1. Computar alinhamentos de pares

2. Construir uma arvore guia

3. Construir o alinhamento miltiplo guiado pela arvore
@ Construgdo de arvore guia:

» UPGMA (Sneath e Sokal, 1973)

> Neighbor-Joining (Saitou e Nei, 1987)
@ Alinhamento mudltiplo

> Selecdo do par a agrupar

» Alinhar duas seqiiéncias/alinhamentos:

* Consenso
* Perfil
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MSA Progressivo

o Etapas:
1. Computar alinhamentos de pares
2. Construir uma arvore guia
3. Construir o alinhamento miltiplo guiado pela arvore
@ Construgdo de drvore guia:
» UPGMA (Sneath e Sokal, 1973)
> Neighbor-Joining (Saitou e Nei, 1987)
@ Alinhamento mudltiplo
> Selecdo do par a agrupar
» Alinhar duas seqiiéncias/alinhamentos:
* Consenso
* Perfil
@ Esquema de pontuagio:
» Baseado em matriz:
* Clustal W (Thompson et al, 1994)
* MUSCLE (Edgar, 2004)
» Baseado em consisténcia:
* T-COFFEE (Notredame et al, 2000)
* ProbCons (Do et al, 2005)
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MSA lterativo

o Consiste em refinar alinhamentos através de uma série de ciclos
@ Bom desempenho no geral

@ Problema: requer muito tempo e depende de outros métodos
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MSA lterativo

o Consiste em refinar alinhamentos através de uma série de ciclos
@ Bom desempenho no geral

@ Problema: requer muito tempo e depende de outros métodos

o Classes:

» Deterministico:
*  Mais simples
* Diferencia na divisdo das seqiiéncias para realinhar
* Geralmente pouco avaliados
* PRRP (Gotoh, 1996)

» Estocastico:
* Boa separagdo entre OF e otimizacdo
* SA e GA: modificar, pontuar e decidir

* Qutros exemplos: HMM e Gibbs Sampling
* SAGA (Notredame e Higgins, 1996)
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MSA Baseados em Consisténcia

@ Dado um conjunto de seqiiéncias, o MSA 6timo é definido como
aquele que esta de acordo com a maioria dos possiveis alinhamentos
6timos de pares.

@ Primeiro método descrito por Kececioglu (1993)
@ Primeira implementacio SAGA-COFFEE
@ Outros: T-COFFEE e ProbCons
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MSA Baseados em Consisténcia

@ Dado um conjunto de seqiiéncias, o MSA 6timo é definido como
aquele que esta de acordo com a maioria dos possiveis alinhamentos
6timos de pares.

Primeiro método descrito por Kececioglu (1993)

Primeira implementacdo SAGA-COFFEE

Outros: T-COFFEE e ProbCons

Caracteriticas:
» Nao dependem de matriz de substituicdo
» Sensivel a posicio
» Freqlientemente produzem bons resultados

e ¢ o ¢
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MSA baseado em consenso, modelos e blocos

@ Meta-método consenso:

» Combina alinhamentos
» Exemplo: M-Coffee (Wallace et al, 2006)
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MSA baseado em consenso, modelos e blocos

@ Meta-método consenso:

» Combina alinhamentos
» Exemplo: M-Coffee (Wallace et al, 2006)

@ Métodos baseados em modelos:

» Elementos estruturais sdo, no geral, mais conservados
» Extensdo estrutural: 3D-Coffee (Poirot et al, 2004)
» Extensdo por homologia: DbClustal (Thompson et al, 2000)
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MSA baseado em consenso, modelos e blocos

@ Meta-método consenso:
» Combina alinhamentos
» Exemplo: M-Coffee (Wallace et al, 2006)
@ Métodos baseados em modelos:
» Elementos estruturais sdo, no geral, mais conservados
» Extens3o estrutural: 3D-Coffee (Poirot et al, 2004)
» Extensdo por homologia: DbClustal (Thompson et al, 2000)
@ Métodos baseados em blocos:
» Utiliza blocos conservados para guiar o alinhamento e reduzir a

dependéncia nos parametros de penalidade para gaps
» Exemplos:

* DiAlign (Morgenstern et al, 1996)
* ASSEMBLE (Vingron e Argos, 1991)
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Avaliacao de MSAs

@ Normalmente usam bases de dados de alinhamentos pré-compilados
@ Ponto positivo: simplicidade

@ Ponto negativo: possibilidade de parametrizar alinhador
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Avaliacao de MSAs

Normalmente usam bases de dados de alinhamentos pré-compilados

Ponto positivo: simplicidade

°
°
@ Ponto negativo: possibilidade de parametrizar alinhador
°

Ferramentas:

>

v vy VvYy

BAIIBASE (Thompson et al, 1999): refino manual e conjuntos de teste
SABmark (Walle et al, 2005): separa os alinhamentos em dois grupos
HOMSTRAD (Mizuguchi et al, 1998)

PREFAB (Edgar, 2004)

APDB (O’Sullivan et al, 2003): baseia-se na sobreposi¢do de estruturas
PDB
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Projeto

@ Objetivo: projetar, implementar e testar algoritmos para MSA que
gerem bons alinhamentos do ponto de vista bioldgico e que sejam
eficientes em termos de tempo e espaco.
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Projeto

@ Objetivo: projetar, implementar e testar algoritmos para MSA que
gerem bons alinhamentos do ponto de vista bioldgico e que sejam
eficientes em termos de tempo e espaco.

o Etapas:

1.

Gk wnN

Estudo e implementacdes de métodos progressivos

Estudo e implementacdes de métodos iterativos

Estudo e implementacdes de métodos alternativos

Estudo e implementa¢des de métodos baseados em modelo
Estudo e implementacdo de um meta-método
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Cronograma

Tabela: Cronograma de Atividades: Mar¢o/2007 - Fevereiro/2009

2007 2008 2009
M[A[M]J]J][A[S]O[N[D|J[F[M[A[M]J|J[A[S]O[N[D|J][F
1 2

[ 3

[ 4

Disciplinas obrigatdrias;
Estdgio docente;

Revisdo bibliogréfica das principais referéncias de MSA,;

BN =

Preparagdo para o Exame de Qualificagdo Especifico;
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Cronograma

Tabela: Cronograma de Atividades: Mar¢co/2009 - Fevereiro/2011

2009 [ 2010 [ 2011
M[A[MJ[JJJ[AJSJO[N[D[J][F[MJAJMJIJ]JJJAJSIO[N[D]|JTJF
4]

5 \
{ 6 {
l 7 l
[ 8
l 9 l
| 10

4. Preparagdo para o Exame de Qualificagdo Especifico;

5. Estudo da abordagem progressiva seguido de projeto, implementagdo e teste dos novos
algoritmos;

6. Estudo de métodos iterativos e alternativos seguido de projeto, implementacdo e teste dos
novos algoritmos;

7. Estudo de métodos baseados em modelo seguido de projeto, implementagdo e teste dos
novos algoritmos;

8. Projeto, implementagdo e teste de um meta-método que combine os resultados de uma
selecdo dos métodos desenvolvidos nas etapas anteriores;

9. Escrita e revisao da tese; e

10. Defesa da tese.
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