O que é Alinhamento de Sequéncias?

@ Um alinhamento de duas sequéncias de caracteres « e 3 é obtido
inserindo-se espacos nas sequéncias, e entdo colocando-se uma sobre
a outra de modo que cada caracter ou espago esteja emparelhado a

Alinhamento de Sequéncias

Zanoni Dias um dnico caracter (ou a um espago) da outra cadeia.
@ Exemplo:
Instituto de Computagdo — Unicamp » Sequéncias:
* « = AAACTGCACAATCTTAATGCCCTTTTAT
3 de maio de 2009 * 3 = GCGGATCAACTTATTCCATCTCTT

> Alinhamento:

* o = AAACTGCA-CAATCTTAATGCC--CTTTTAT
* 3 = --GC-GGATCAA-CTT-ATTCCATCTCTT--
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Como Comparar Alinhamentos?

@ Alinhamento 1:
Por que Alinhar Sequéncias? » o' = CAGGGTGCTAGCAAAAACCATCGCGGGCGATAA
> ,6" = -—GGCATGTAGCACACACGACGCTGGGAGAAT-

@ Alinhamento 2:

@ Comparar sequéncias
» o/ = CAGGATGCTAGCAAAAACCATCGC-GGGCGATAA-

o Localizar trechos homélogos » (3" = ~GGCATG-TAGCACACACGA-CGCTGGGAG--AAT

@ Predicdo de funcdo @ Qual é o melhor?

o Predicdo de estrutura secundaria @ Critério objetivo: funcdo de pontuacio para alinhamentos
@ Inferéncia filogenética @ Exemplo 1: gap = -1, match = 2, mismatch = -4

> Alinhamento 1: 3 gaps + 17 matches + 13 mismatches = -21
> Alinhamento 2: 7 gaps + 22 matches + 6 mismatches = 13

@ Exemplo 2: gap = -10, match = 1, mismatch = -1
> Alinhamento 1: 3 gaps + 17 matches + 13 mismatches = -26
> Alinhamento 2: 7 gaps + 22 matches + 6 mismatches = -54
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Alinhamento Otimo

Problema

Dadas duas sequéncias o e 3 com, respectivamente, m e n caracteres, e
um critério de pontuag¢do de alinhamentos, deseja-se obter o alinhamento
de pontuacdo maxima entre estas duas sequéncias.

@ Dado um esquema de pontuacdo e um alinhamento, é facil determinar
se este é o melhor alinhamento possivel entre as duas sequéncias?
@ Como ter certeza que um dado alinhamento é o melhor possivel?
» Calcular todos os alinhamentos possiveis!
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Alinhamento Global
Forca Bruta - 12 Abordagem

@ Onde a primeira base pode se alinhar?
» Opgédo 1:

Tipos de Alinhamentos

@ Global: alinhamento de pontuagdo maxima envolvendo as duas

sequéncias completas. Desejavel em situa¢les onde as sequéncias sdo
altamente similares, por exemplo, ao se alinhar genes ou proteinas
homdélogas.

Semi-Global (ou Semi-Local): ndo penaliza buracos criados nas
pontas das sequéncias. Desejavel, por exemplo, no caso de montagem
de genomas, onde busca-se um alinhamento de pontuagdo méxima
entre o prefixo de uma sequéncia e o sufixo da outra (ou vice-versa).
Local: alinhamento de pontuacdo maxima entre qualquer par de
subsequéncias (das sequéncias originais). Desejavel, por exemplo,
para se identificar trechos altamente conservados entre dois genomas.

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 6 /229

Alinhamento Global
Forca Bruta - 12 Abordagem

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

* CCAGCCGAATCGATCGCATG

* —CATCAGCGATCGATCTT. ..
Opgdo 2:

* CCAGCCGAATCGATCGCATG

* CATCAGCGATCGATCTT. ..
Opgéo 3:

* —-CCAGCCGAATCGATCGCATG

* CATCAGCGATCGATCTT. ..

v

\{

v

Op¢do n+1:
* CCAGCCGAATCGATCGCATG
* CATCAGCGATCGATCTTIT...
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Algoritmo 1: Align

Input: «, a;, aj, 3, b;, b;
if a; > a; then
| return gap « (b; — b + 1)
else
max « gap + Align(a, aj+1,a;, 3, bj,bj);
for all by € [b,‘..bj] do
aux «— gap.(bx — b;) + o(ala], Blby]) + Align(e, air1, a), 8, bi+1, bj);

if aux > max then
I max < aux

end
end

return max
end
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Forca Bruta - 12 Abordagem

Complexidade e Tempo de Execucao

@ Complexidade:
» T(m,n)= Z?:o T(m—1,n—1i)+O(n)
s T(m,n) = S0 H((n— )i+ 1)™) = 7/
» T(m,n)=Q(n™)

@ Exemplo: computador de 3GHz (1 instrug&o por ciclo)

» m=n = 05:

* Tempo: 5°/(3 % 2*°) = 1 milionésimo de segundo

» m=n=10:
* Tempo: 10'°/(3 x 2*°) = 3 segundos
» m=n=15
* Tempo: 15%/(3 % 23°) = 1500 dias
» m=n = 20:
* Tempo: 20%°/(3  2°°) = 1 bilhdo de anos
» m=n =25

* Tempo: 25% /(3 x 2°°) = 874 quatrilhdes de anos

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 9/229
Alinhamento GLobal
Forca Bruta - 22 Abordagem
Algoritmo 2: Align
Input: o, m, 3, n
if m =0 then
| return gap *n
end
if n =0 then
| return gap * m
end
Align(ai, m — 1, 8,n — 1) + o (a[m], 8[n]),
return max  Align(a, m, 3,n — 1) + gap,
Align(c, m — 1, 3, n) + gap
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Alinhamento Global
Forca Bruta - 22 Abordagem

@ Como as ultimas bases das sequéncias se alinham?
» Opcéo 1:
* CCAGCCGAATCGATCGCATG
* ...CATCAGCGATCGATCT
» Opcgédo 2:
* CCAGCCGAATCGATCGCATG
* .. .CATCAGCGATCGATCT-
» Opgdo 3:
* CCAGCCGAATCGATCGCATG-
*  ...CATCAGCGATCGATCT
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3 de maio de 2009

Complexidade e Tempo de Execucao

@ Complexidade:

> T(myn)=T(m—-1,n—1)+T(mn—1)+ T(m—1,n) +©(1)

> T(myn)>3T(m—1,n—1)+0©(1)
> T(m,n) = Q(3minlnm)

@ Exemplo: computador de 3GHz (1 instrug&o por ciclo)

» m=n=10:

* Tempo: (3'°)/(3 % 2%°) = 18 milionésimos de segundo

> m=n=20:
* Tempo: (3%°)/(3 % 2*) = 1 segundo
» m=n=30:
* Tempo: (3%°)/(3 % 2%°) = 18 horas
» m=n = 40:
* Tempo: (3*°)/(3 % 2%) = 120 anos
» m=n = 50:
* Tempo: (3°°)/(3 % 2%) = 7 milhdes de anos
» m=n = 60:
* Tempo: (3%°)/(3 % 2%°) = 417 bilhdes de anos
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Memorizacao

Algoritmo 3: Memoization

Input: o, m, 3, n

Contagem de Subproblemas for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
| M[i,j] — oo
@ Existem quantos subproblemas distintos, envolvendo alinhamentos de end
prefixos n3o vazios de a e de 37 end

return AlignMemoization(c,, m, 3, n)

> Apenas m.n!

@ Memorizagdo (memoization): evita o recalculo de subproblemas, Algoritmo 4: AlignMemoization

armazenando os valores previamente calculados numa matriz. Input: o, m, 3, n
if m = 0 then return gap x n

if n = 0 then return gap x m
if M[n—1,m — 1] = co then M[n — 1, m — 1] « AlignMemoization(or, m — 1, 8,n — 1)
if M[n — 1, m] = co then M[n — 1, m] < AlignMemoization(c, m, 3, n — 1)
if M[n, m — 1] = co then M[n, m — 1] «— AlignMemoization(a, m — 1, 3, n)
M[n =1, m — 1] + o(a[m], 8[n]),
return max ¢ M[n,m — 1] 4 gap,
M[n — 1, m] + gap
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Programacao Dinamica
Alinhamento Global

@ Idéias basicas:
» Matriz M armazena os valores dos alinhamentos 6timos entre todos

prefixos de « e todos os prefixos de 5.
» O valor do alinhamento 6timo entre as duas sequéncias estaria

Algoritmo 5: Global

Input: o, m, 3, n

for all i € [0..n] do M][i,0] « gap i
for all j € [1..m] do M]J0,j] < gap *j

armazenado na posicdo M[n,m]. for all i € [1..n] do
» A Matriz M pode ser preenchida, numa ordem adequada, sem a for all j € [1..m] do ) ) o
necessidade de nenhuma chamada recursiva. . MIi —1,j = 1] + o (ali], B]),
. o . . M[ij] « max < Ml[i,j — 1] + gap,
» Para simplificar o algoritmo, podemos armazenar na matriz M os M[i - 1,j] + gap
valores dos alinhamentos 6timos de prefixos de « ou de 8 com a end
sequéncia vazia. end

return M[n, m]

@ Em 1970, Saul Needleman e Christian Wunsch propuseram o
algoritmo de programacao dindmica para alinhamento de sequéncias.

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 15 / 229 Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 16 / 229



Complexidade e Tempo de Execucdo - Alinhamento Global

@ Complexidade:

» T(m,n)=0O(mn)
o Exemplo: computador de 3GHz (1 instrugdo por ciclo)

» m=n=10:

* Tempo: (10 % 10)/(3 % 2°°) = 31 bilionésimos de segundo

» m=n = 100:

* Tempo: (100 % 100)/(3 % 2°°) = 3 milionésimos de segundo
» m = n = 1000:
* Tempo: (1000 * 1000)/(3 * 2°°) = 310 milionésimos de segundo
» m = n = 10000:
* Tempo: (10000 * 10000)/(3 * 23°) = 31 milésimos de segundo
» m = n = 100000:
* Tempo: (100000 * 100000)/(3 * 2*°) = 3 segundos
» m = n = 1000000:
* Tempo: (1000000 * 1000000)/(3 * 2*°) = 5 minutos
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Alinhamento Global

o | A

G

G

G

0 |-5]|-10

-15]-20

-25

-30

-35

-40[-45

-50

-55

-5

-10

-15

-20

-25

-30

-35

-40

OPIOOO® - -

-45

Gap =-5

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias

Match = +3

Alinhamento Global

Mismatch = -2

3 de maio de 2009

18 / 229

o | A

G

G

G

0 |-5]|-10

-15

-20

-25

-30

-35

-40-45

-50

-65

51 3

-10

-15

-20

-25

-30

-35

-40

O OO --H>

45

Gap=-5

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias

Match = +3

Mismatch = -2

3 de maio de 2009

20 / 229



Alinhamento Global Alinhamento Global

oa | AJ]C|T|G|G|IG| T C/A|lAC a | AJ]C| T GGG T C/A|lAC
f 10 |-5]-10]-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55 b 10 |-5]-10]-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55
A|-5|3|-2|-7 A |-5|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47
T [-10 T [-10
T [-15 T [-15
G |-20 G |-20
G |-25 G |-25
C |-30 C |-30
C |-35 C |-35
A 40 A -40
C |45 C |45

Gap =-5 Match = +3 Mismatch = -2 Gap=-5 Match = +3 Mismatch = -2
Sdemaiode20s 21/ 29 3 de maio de 2000 22/229
Alinhamento Global Alinhamento Global

o | Al]C|I T G|G|IG| T C/A|A|C o | A|]C|I T G|G|IG| T C/A|A|C
b 10 |-5]-10]-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55 b 10|-5]-10]-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55
A|-5|3|-2]|-7|12]|-17|-22|-27|-32|-37|-42]|-47 A|-5|3|-2]|-7|12]|-17|-22|-27|-32|-37|-42]|-47
T|[-10| -2 1] 1]-4]-9]|-14|-19|-24|-29|-34|-39 T[-10]-2 | 1] 1]-4]-9]|-14|-19/-24|-29|-34|-39
T|-15|-7|-4]4]|-1]-6|-11|-11/-16|-21|-26|-31 T|-15|-7|-4]4]|-1]|-6]-11/-11/-16|-21|-26|-31
G |-20012, 91| 7|2 |-3]|-8]|-13|-18]-23|-28 G |-200-12] 9| 1|7 |2 |-3]|-8]|-13]-18]-23|-28
G |-25|-17|-14, -6 | 2 |10 | 5 G |-25|-17|-14, -6 | 2 |[10| 5 | O | -5]-10]-15|-20
C [-30 C |-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7]-12
C [-35 C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 6 | 1]-4|-4
A |-40 A |-40|-32|-24|/-21|-13|-5|-2 ]| 1|49 4]-1
C |45 C |45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 |7 | 7

Gap=-5 Match = +3 Mismatch = -2 Gap=-5 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global
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Alinhamento Global
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Alinhamento Global Alinhamento Global

o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C
B 10|-5|-10/-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50]-55 B 10]-5|-10/-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50]-55
Al|-5|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47 Al|-5| 3 |-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47
T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39 T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39
T|-15|-7|-4] 4 ]|-1|-6]|-11|-11]-16|-21|-26]|-31 T|-15|-7|-4]| 4 |-1|-6]|-11|-11]-16|-21|-26]|-31
G |-200-12| 9|17 |2 |-3]|-8|-13|-18|-23|-28 G |-20(-12| 9 |1|7 |2 |-3]|-8|-13|-18|-23|-28
G |-25|-17|-14| 6| 2 |10 5| 0 | -5 |-10|-15|-20 G |-25|-17|-14| 6 | 2 |10 5 | O | -5 |-10|-15|-20
C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5| 8 | 3| 3 |-2]|-7]-12 C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 | 8 3|-2|-71]-12
C |-35(-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 -4 | -4 C |-35(/-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 -4 | -4
A |-40]-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |9 -1 A |-40]-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |19 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7 C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7
a = T oa = G
B = - B = C
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Alinhamento Global Alinhamento Global

o AlC| T  G|G|G|T|C| A A|C o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C
B |1 0]|-51]-10]|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55 B |1 0]|-51]-10]|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55
A|-5|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47 A|-5]|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47
T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39 T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39
T|15|-7|-4]4]|-1|-6]|-11/-11]-16|-21|-26]|-31 T|15|-7|-4]4]|-1]|-6]|-11/-11]-16|-21|-26]|-31
G|-20|-12| 9 |-1|7 |2 |-3|-8|-13|-18|-23|-28 G|-20|-12|9|-1|7 |2 |-3|-8|-13|-18|-23|-28
G |-25|-17|-14| 6| 2 |10 5| 0 | -5 |-10|-15|-20 G |-25|-17|-14| 6 | 2 510 |-5|-10/-15]|-20
C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3|-2|-71]12 C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3 |-2|-71]12
C |-35/-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| -4 C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 4| -4
A |-40|-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 19 -1 A |-40|-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7 C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7
oa = G o = G
B = G B = G
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Alinhamento Global Alinhamento Global

o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C
B 10|-5|-10/-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50]-55 B 10]-5|-10/-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50]-55
Al|-5|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47 Al|-5| 3 |-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47
T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39 T [-10] -2 | 1 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39
T|-15|-7|-4]| 4 |-1|-6]|-11/-11]-16|-21|-26]|-31 T |-15| -7 | -4 -1]-6|-11]-11]|-16|-21|-26|-31
G |-20(-12]| -9 | 1 2 |-3|-8(-13|-18|-23|-28 G |-20|-12]| -9 | 1 2 | -3]-8(-13/-18|-23|-28
G |-25|-17|-14| -6 | 2 5|1 0|-5(-10|-15]-20 G |-25|-17|-14| -6 | 2 510 |-5(-10|-15]|-20
C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3|-2|-71]-12 C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3|-2|-71]-12
C |-35(-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 -4 | -4 C |-35(/-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 -4 | -4
A |-40]-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |9 -1 A |-40]-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |19 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7 C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7
a = T oa = C
B = T B = T
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o AlC| T  G|G|G|T|C| A A|C o | AJ]C| T|G|G|G|T|C|A|A|C
B |1 0]|-51]-10]|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55 B |10 ]|-5]-10]|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55
A|-5|3|-2|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47 A | -5 2| -7 |-12]-17|-22|-27|-32|-37 | -42|-47
T [-10] -2 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39 T [-10] -2 11-41]-9|-14(-19|-24|-29|-34|-39
T |-15| -7 | -4 -11]-6|-11]-11]|-16|-21|-26|-31 T |-15| -7 | -4 -1]-6|-11]-11]|-16|-21|-26|-31
G |-20|-12| -9 | 1 2 |-3|-8|-13|-18|-23|-28 G [-20(-12| -9 | 1 2 | -3]-8(-13|-18|-23|-28
G |-25|-17|-14| -6 | 2 5] 0|-5(-10|-15]-20 G |-25|-17|-14| 6 | 2 510 |-5|-10/-15]|-20
C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3|-2|-71]12 C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5 3 |-2|-71]12
C |-35/-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| -4 C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 4| -4
A |-40|-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 19 -1 A |-40|-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1 4 |9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7 C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 | 7
a = A o =
B = A B =
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Exercicios

Exercicio

Escreva um algoritmo, em pseudcddigo, que dadas duas sequéncias o e 3,
com, respectivamente, m e n caracteres, e uma matriz de pontuacdo de
alinhamentos M, entre todos os pares de prefixos de o e de 3, retorne um
alinhamento étimo entre o e [3.

Problema

A distancia Levenshtein ou distancia de edicdo entre duas sequéncias de
caracteres € dada pelo niimero minimo de operagdes necessdrias para
transformar uma sequéncia na outra. Uma operacdo é definida como uma
insercdo, uma remocdo ou uma substituicdo de um caracter.

Exercicio

Suponha que uma insercdo e uma remogdo tém o mesmo custo, e que uma
substituicdo pode ser realizada por uma remogao seguida de uma insercao,
descreva como resolver eficientemente o problema da distancia de edicdo.

V.
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Alinhamento Semi-Global

Algoritmo 6: Semi-Glocal
Input: o, m, 3, n
for all i € [0..n] do M][i,0] O
for all j € [1..m] do M]J0,;] — 0
for all i € [1..n] do

for all j € [1..m] do

M[i —1,j — 1] + o(al], 8li1),
Mli,j] — max<{ Ml[i,j — 1] + gap,
M[i —1,j]+ gap
end
end
max «— —oo
for all i € [0..n] do
| if M[i,m] > max then max — M[i, m]
end
for all j € [0..m — 1] do
| if M[n,j] > max then max — M]n, j]
end
return max
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Alinhamento Semi-Glogal

@ Como alterar o algoritmo de Needleman-Wunsch para produzir
alinhamentos semi-globais?
@ N3o penalizar buracos no comeco das sequéncias.

> Alterar a inicializacdo da matriz, atribuindo valor zero para o
alinhamento de qualquer prefixo com a subsequéncia vazia.

@ N3o penalizar buracos no final das sequéncias.

» Buscar o inicio no alinhamento 6timo em todas as posi¢cdes da dltima
linha ou da dltima coluna da matriz.

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias
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Alinhamento Semi-Global

o/ A|T|C|T T|IC|G|T T/A|T|IC/IA|C|G|C|A|C|T|A
p;06,0}0}0}0}j0j0j0}j0O}]0O}]0OJ0OJO]O|]O]J]OJO]JO]JO]O]O
c|o
T| 0
T| 0
G| 0
G| 0
cl|o0
cl|o0
A0
Al O
T| O
cl|o0
c|o
cl o
G| 0
clo

Gap=-5 Match = +3 Mismatch = -2

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 40 / 229



Alinhamento Semi-Global

Alinhamento Semi-Global
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Gap=-5

Mismatch = -2

=+3
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Gap=-5
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Alinhamento Semi-Global

Alinhamento Semi-Global
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Alinhamento Semi-Global Alinhamento Semi-Global

o |[AlT]c[T[T[Ccl]G|[T[T|[A[T|[Cc[A[C|G[C[A[C]TI]A o [AlT]c[T[T[c[G|[T[T|[A[T|Cc[A[C|[G[C|[A[C]|TI]A
B oloflof[ofof[o]of[o]Jo[o|of[o[o|o[o]o[o0]oO B ololo[ofof[o]Jof[o]Jololo]o[o|o[o]o[o0]oO
clo|22[3|2]-2|3[-2]2]2]-2]-2]3|2[3|2[3][2[3]-2]-2 clo|2]-=2 2|23 |2]2]2[2]2[3[-2[3[-2]|3[-2]3[-2]-=2
Tlo[-2]1]-=2 12111 [al12[1]2[1]2[1][2]6]1 Tlo|-2]1]-=2 12111 (a1 2]1]2[1]2[1]2]6]1
Tlo|-2]1[-1]1 4l 1lalalaA[al4al1]4al1][4l1][1]4 Tlo|-2]1[-1]1 4l alala|al 1414141 [1]4
G|o|[2][-4[1]-3]4 22 333|623 [-3]6[-3]-1 G|o|[2|-4[1]-3]4 22 2[3[3]-3|6]2|3[-3|6]-3]-1
G|lo|2|4]6|31]2 5/0/0/0|5|5|5[3[0|5|5]8]|5 G|lo |2 4]6|3]1]2 5/0/0|0|5|5|5|-3/0|5|5|-8|5
clo|2[4]1]6|5[2]5 3|2]2[3]2]-2]7[02][-2]-7]10 clo|2[4/1]6|5[2]5 3| 2]2[3]2]2]7]02][-2]-7]10
clo|2[4a[1][3][-8]2][0]3 1 a1 [1[1]4]4a]2[1]-4]9 clo|2[4a[1][3][-8]2]0]3 1 a1 [1[1]4a]4a]2[1]-4]9
Alo[3]|-2]|6|-3|5]-7|-4]-2]1 4 1[alA[a]6[1]-4[1] Alo[3|-2|6]-3|5]-7|-4]-2]1 4 1]alA[a]6[1]-4[1]A
A|l0|3|1|4,8|5|-7|-9|-6|-4 712122 |-3/-3/-3|-3|]-6|2 Al 0|3]|1|4,8|5|-7|-9|-6|-4 712122 |-3,-3/-3|-3|]-6|2
T|lo|-2]6 1 |1][5]-7[-9]-6]-3]-1 5/0/0[0|5[-5/-5]0]-3 Tlol2]6|1[1][5][-7]-9]-6]-3]-1 5/0/0[0[-5[-5]-5[0]-3
clo|2[1][9 4|27 11]-8]5]2 53 [2[3|2][-2|5]-=2 clo|2[1][9 42711852 53 [2[3|2][-2|5]-2
clo|2[4]4a]7]2]2[-3]-8[-13]-10/-3]5 8311147 clo|2[4l4a]7]2]2[-3]-8[-13]-10/-3]|5 83 [1[1]1]4]7
clo|2[4[1]2[5|5[0]|-5[-10/-15-8]0]3 66|14/ -1]-6 clo|2[4]1]2[5]5[0]|-5[-10/-15-8|0]3 66|14/ -1]-6
G|o|2[-4/6[-3/0[3[8[3[-2]-7[-12]5[-2]6 94123 G|o|2|-4|6[-3/0[3[8[3[-2|-7[-12]5[-2]6 94123
clo|2[4[1]|6[-5]3[3]6|1|-4/9[-9[-7[1]09 clo|2[4[1]6[-5[3[3]6[1|4|-9[-9[-7[1]09
o (o3 o
B c B
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Alinhamento Global x Local
TAAEG,CCGCCGTC,GT,TT,TCAG,CAGTTATGTCA_GATC,
H ESESESEEESEEEHE! 0
Giiiil \'l FHERE R SEEEaDEE Alinhamento Local
\aasaasa: Global e NL ] Local ++++1 @ Como alterar o algoritmo de Needleman-Wunsch para produzir
L S SaSSa RaSes. T alinhamentos locais?
R R R R . N @ Qual o ponto inicial dos alinhamentos étimos de subsequéncias?
[cEEENEsEEEnassEEERan! N T -~ . . . .
E eSS aEeEEanEEs| ,\1, ) > O valor minimo de um alinhamento a se considerar é zero (alinhamento
(/i T e e ey IEREN da subsequéncia vazia com qualquer outra).
raSEEESssEEEGsEERReS! K b @ Qual o ponto final dos alinhamentos étimos de subsequéncias?
A {
ST T ane BT » Buscar o inicio no alinhamento étimo em todas as posicdes da matriz.
L\l . 7 .

Q,,Z,,I T T T N e O alinhamento comega da célula de maior valor.

1 . . .
M eeLs @ Em 1981, Temple Smith e Michael Waterman propuseram o algoritmo
g . A . o .
g de programacdo dindmica para alinhamento local de sequéncias.
ST ey N

1
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Alinhamento Local

Alinhamento Local

Algoritmo 7: Local
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Alinhamento Local

Alinhamento Local

G/IA|[C/A/AICIG|IT T/IA|IC| T G|C|T T A|C|T|A

[0}

G/IA|[C/IA/AICIG|T T/ A|IC|IT G|C|T  T|/A|C|T| A

[0}

Mismatch = -2

=+3

Match

Gap=-5

Mismatch = -2

=+3

Match

Gap=-5
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Alinhamento Local

Alinhamento Local

GIA|[C/A/IA/ICIG|T| T A|C|T|G|C|T|T|A|C|T|A

o

GIA|[C/IA/AICIG|T| T A|[C|T|G|C  T|T|A|C|T A

o
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Alinhamento Local

Alinhamento Local

G/IA|[C/A/AICIG|IT T/IA|IC| T G|C|T T A|C|T|A

[0}

G/IA|[C/IA/AICIG|T T/ A|IC|IT G|C|T  T|/A|C|T| A

[0}

a
B
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Alinhamento Local

Alinhamento Local

GIA|[C/A/IA/ICIG|T| T A|C|T|G|C|T|T|A|C|T|A

o

GIA|[C/IA/AICIG|T| T A|[C|T|G|C  T|T|A|C|T A

o

o

B

<<

a
f
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Distancia de Edicao

Distancia de Edicao

OP OO - >
&
&
4
&
&
&
)
A
&
&
4
o

a|C|]C|T|G|T GIG|IC| A A|C
f)10|-1]1-2|-3|4|-65|6|-7|-8]-9]-10]-11
Al1/-2|/3|4|-56|-7-8]/-9|-8|-9]-10
T 2,343, -4|-5/-6|-7]-8|-9][-10]-11
T 3,-4|-5/-4,-5|4|-5|-6|-7|-8]-9]-10
G| 4|5/ 6,5 4|-5/-4]-5|-6|-7]|-8|-9
G| 5|67 6|5/ 6|5 -4|-5|6|-7)|-8
c 6|5 6|7 6|-76|-5/-4]-5|-6)-7
c| 7/ 6|5/6|-7|-8|-7,6|-5|-6]|-7|-6
A 8|7 6-78|9|-8|-7|6|-5|-6)|-7
c/ 9/8|-7/-8/-9|-10]9|-8|-7|]-6|-7]|-6

Gap= -1 Match= 0 Mismatch= -2

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

Pontuacdo para Alinhamento de Caracteres

@ Simples:

Alinhamento de Sequéncias

» Match: alinhamento de dois caracteres iguais
» Mismatch: alinhamento de dois caracteres diferentes

@ Matrizes de Substituicdes:

» Familia PAM

» Familia BLOSUM

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

Alinhamento de Sequéncias

3 de maio de 2009

3 de maio de 2009

61 / 229 Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias

3 de maio de 2009

Propriedades dos Aminoacidos

aliphatic small
hydrophobic negative
positive

aromatic

charged
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Familia PAM

Desenvolvida por Margaret Dayhoff (1978).
PAM: Percent (or Point) of Accepted Mutations.
Distancia 1-PAM: uma mutag&o (substituigdo) a cada 100
aminodcidos em média.
Duas proteinas com distdncia k-PAM n3o necessariamente possuem
k% de diferenca entre suas bases.
A similariedade esperada entre duas sequéncias protéicas com
distancia 200-PAM ¢ de cerca de 25%.
Seja F(i,j) a probabilidade de uma aminodcido a; mutar para o
aminodcido a; em sequéncias com distancia 1-PAM e freq(a;) a
frequéncia do aminodcido a;.
Férmula geral para matrizes PAM:

P

PAM (i, j) = [10. log M—‘

@ Valores mais utilizados: k = 40, kK = 120 e k = 250.
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BLOCKS

A[ABCDA|- - -|BBCD|A
-|ABCDA|-A-|BBCB|B
B|[BBCDA|BA -|BCCA|A
A|[AACDA|C - D|ICBCD|-
C[CBADA|B-DBBDC|C
A[AACAA|- - -|BBCC|C
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Familia BLOSUM

@ Desenvolvida por Steven Henikoff e Jorja Henikoff (1992).
@ BLOSUM: BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix

@ BLOCKS: banco de dados de alinhamentos miiltiplos de blocos
conservados de 504 grupos de proteinas.

@ BLOSUMy considera apenas sequéncias com n3o menos do que K%
de divergéncia entre suas bases.

@ Férmula geral para matrizes BLOSUM:

o freqi(ai, aj)
BLOSUM(i,j) = [Iogg freqy(a;).freqi(aj)

@ BLOSUMgy: matriz padrdo para alinhamento de proteinas (BLAST).

3 de maio de 2000 66/229
BLOSUMg,
C|S|T|P|A|G|IN|D|E|Q[H|R|K|M]I L|VI|F|Y|W
cl|9 Cc
S|1]4 S
T|1]1]5 T
P|-3[1]1]|7 B
A0 |10 |1]|4 A
G |-3|]0|-2[-2|0 |6 G
N|-3[1]|0|-2[-2]|[0 |6 N
D|-3/[0 |1|1]-2]|-1[1 |6 D
E|-4|/0 |1]1]1]-2|0 (|2 |5 E
Q|-3|0|1[1]|1]|-2[0 |0 |2 |5 Q
H|-3|1|-2|-2|-2|-2|1[1]0 |0 |8 H
R|-3|1|1]-2|1]|-2|0([-2]0 [1]0 |5 R
K|-3/[0 |1]|1]|1]-2|0 [1]1 (1 ]|-1]2 |5 K
M 1|1 ]1][-2|1]|-3[-2]|-3]|-2 2|1|1]5 M

I A[2[1]-3|1]|-4[-3[-3|-3|/-3[-3[-3[-3|1 |4 I
L|{1]|-2|1]|-3|1][-4|-3|-4|-3[-2[-3|-2|-2]|2 |2 |4 L
V| 1]-2|0|-2]0 [-3|-3|-3[-2[-2[-3|-3]-2|[1 3 ]|1 |4 v
Fl|l-2|2|2|4|-2|-3|-3[-3|[-3|-3|-1[-3[-3/[0 [0 ][0 |-1]6 F
Y|-2|-2|-2|-3|-2|-3|-2|-3[-2|1|2 |-2]|-2]|4]|1]|1][1]3 |7 Y
W[-2|-3|-2|-4|-3|[-2|4|-4]|-3|-2[-2|-3|-3|1[-3|-2]-3[1[2 |11]|W
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PAM x BLOSUM

@ A familia PAM assume um modelo evolucionario baseado em arvores
filogenéticas. A familia BLOSUM n3o assume nenhum modelo
evoluciondrio, mas considera blocos conservados de proteinas.

@ BLOSUM é mais tolerante a substituicdes hidrofébicas, mas menos
tolerante a substitui¢cdes hidrofilicas.

@ A Entropia Relativa (H) de uma matriz de substitui¢do é dada por:

20 i
H= Z Z freq(a;)freq(aj)o(a;, aj)

i=1 j=1

@ Equivaléncia entre matrizes (com base em sua Entropia Relativa):
> PAM100 <~ BLOSUMQO

PAMpy <— BLOSUMgo

PAMyg¢ <— BLOSUM@O

PAM200 — BLOSUM5()

PAM;5p <— BLOSUM45

PAM400 — BLOSUM30

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

vV YyVvVYVvVvyy
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Exemplos de Funcoes para Penalidades de Buracos

40

35 == Aditiva: g(n) = 2n /
=== Afim: g(n) =5+n /
30 ——

Logaritmica: g(n) =5 +logn /

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Penalidades para Blocos de Buracos

o Fungdes Aditivas: g(ki + ko) = g(ki) + g(ko)
> Linear: g(k) = a.k
@ Fungdes Sub-Aditivas: g(ki + k2) < g(k1) + g(ka)
> Afim: g(k) =a+ b.k
> Fungdes Convexas: g(k) — g(k —1) > g(k + 1) — g(k)
* Logaritmica: g(k) = a+ b.log k
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Penalidades para Buracos

@ Diferencas entre alinhamentos com mesma matriz de pontuacio de
alinhamento de bases, mas com penalidades diferentes para buracos:

» Exemplo de alinhamento global 6timo com pontuacdo aditiva:

GCGCGTTAGACTAGCACCG
G-6G-G6GTT-G-C-A-C-C-GG

» Exemplo de alinhamento global 6timo com pontuagdo sub-aditiva:

GCGCGTTAGACTAGCACCG
--6GGTT------GCACCG
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Alinhamento Global com Funcao Aditiva
para Penalidade de Buracos
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Alinhamento Global com Funcdo Aditiva

Match = +3

Alinhamento de Sequéncias

Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Funcao Aditiva
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost

-5 |-10|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 | -55|-60 | -65|-70 |-75|-80 | -85 | -90 | -95

-7 |-12|-17|-22|-27 |-32|-37 | -42 | -47 |-52 | -57 | -62 | -67 | -72 | -77 | -82 | -87

-10

21 -9 [-14[-19|-24|-29|-34|-39 | -44 | -49 | -54 | -59 | -64 | -69 | -74 | -79

-15

71414 |1 -6 |-11]-16|-21|-26 |-31|-36 | -41|-46 | -51|-56|-61 | -66 | -71

-20

12191112 -3 -3 | -8|-13|-18|-23|-28|-33|-38|-43|-48 |-53 | -58 | -63

-25

-17]-141 -6 | -3 0 | O -5 |-10|-15|-20-25|-30-35|-40|-45|-50 | -55

-30

-22|-19|-11| -8 0 |-2| 0|3 -7 |-12|-17|-22|-27 |-32|-37 | -42 | -47

-35

-27|-19|-16| -8 |-5|-2 | 4| -2 ] 1|1 -9 |-14-19]-24|-29|-34|-39

-40

32|24|-21|-13]-10| -7 | -4 | -1 | -4 | 4 | 1| - -11-16|-21|-26 | -31

N

-45

-37(-29|-26|-18|-15|-12| -9 | -6 | -3 | -1 -3 ]-3 -13]-18|-23

-50

-42|-34|-31|-23|-20|-17|-14|-11| -8 | -6 | 2 -15

o ;N
o
'
o
o
'
(6]

-471-39|-31|-28-20|-22|-19|-16| -8 |-10| -3

-65

© 2 @O0POOHHO OO
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Alinhamento Global
com Funcdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos

@ Importante: inserir um novo buraco em um alinhamento tem custo
diferente caso o alinhamento corrente termine num buraco ou n3o.

@ Para preencher a célula M[i, ] devemos considerar 3 op¢des:
» Valor do alinhamento 6timo representado pela célula M[i — 1, — 1]

acrescido do alinhamento dos caracteres afj] e 5[f].

» Valor do alinhamento 6timo representado por uma célula M[i — k, j],

acrescido de um alinhamento entre afi — k + 1../] e um bloco formado
por k buracos (para 1 < k < /).

> Valor do alinhamento timo representado por uma célula M[i,j — K],

acrescido de um alinhamento entre 3[j — k + 1..j] e um bloco formado
por k buracos (para 1 < k < j).

@ Algoritmo proposto por Michael Waterman, Temple Smith e William
Beyer em 1976.
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Alinhamento Global

Alinhamento Global
com Fungdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos

com Funcdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos

ca|C|C|T|G|T|G|G|C|/ A A C «[G[clG|C|[G[T[T[A[G[A]C|[T|A[G[C[A[C|C]|G
B p10|-6|-7|-8|-9|-10/-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23 | -24
G| 6,/3/,3/ 4|5/6,-7/-8|-9)-10/-11[-12|-13|-14|-15/-16/-17|-18|-19|-20
A G|-7,3/1,0|6|-2,-8]-9-10] 6|-12|-13|-14/-15|-11|-17|-18]-19/-20|-16
T G|8|4|-5 4|-2|-3|-9
T -9
T T -10
G [-11
G C |12
G A |-13
C |14
C c |15
G |-16
c [od = Open Gap =-5 Match = +3
A B o=
C -9 = 3 -2 3 -6 -1!-6 Extend Gap = -1 Mismatch = -2
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Alinhamento Global Alinhamento Global
com Fungdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos com Fungdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos
«|G|C|G|C|G|T| T A|IGIA|IC|T A|G|[C|A|C|C |G «|G|C|G|C|G|T|TIA|IGIA|IC|T A[G|C|A|C|C|G
p10|-6|-7|-8-9|-10|-11|-12|-13/-14|-15|-16|-17|-18-19|-20|-21|-22|-23 | -24 p10|-6|-7|-8|-9|-10/-11|-12|-13/-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23 | -24
G|6,3/-3 4|5(6|-7|-8|-9|-10[-11/-12]-13/-14|-15|-16|-17|-18]-19|-20 G| 6,33 4/5/6|-7-8|-9|-10]-11/-12|-13/-14|-15|-16|-17|-18-19|-20
G|-7/3/1|]0|6|-2-8|/-9|-10|-6|-12(-13|-14|-15|-11|-17|-18|-19|-20|-16 G|-7/3/1/0|6|-2,-8|/-9|-10|-6|-12(-13|-14|-15|-11|-17|-18|-19|-20|-16
G |8 4|5 4]=2]-3]|-9 G|8|-4|5 42|34
T|-9 T|-9
T [-10 T [-10
G -1 G -1
c |12 c |12
A |13 A |13
C |14 c |14
C |-15 C |-15
G [-16 G |-16
oL = Open Gap =-5 Match = +3 o = Open Gap=-5 Match =+3
p = B =
-9 = 3 2 3 -61-6 -l Extend Gap = -1 Mismatch = -2 -4 = 3 2 3i1-6 -1 -l Extend Gap = -1 Mismatch = -2
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Alinhamento Global Complexidade e Tempo de Execucao - Alinhamento Global

com Funcdo Sub-Aditiva de Penalidade para Buracos
@ Complexidade:

Algoritmo 8: Global > T(m,n) =O0(mn(m+ n)) = ©(m?n+ nm?)
Input: o, m, B, n @ Exemplo: computador de 3GHz (1 instruggo por ciclo)
M[0,0] — 0 0 — 10
for all i € [1..n] do MI[i, 0] « g(i) > m=n=10 2 o
for all j € [1..m] do MIJ0, ] «— g(j) * Tempo: (10 % 10 *20)/(3 x 2°”) = 31 bilionésimos de segundo
for all i € [1..n] do » m=n = 100:
for all j € [L..m] d S
o améx i I\ZE]/ 70171- — 1]+ o(alj], 811) * Tempo: (100 * 100 * 200)/(3 * 2°°) = 621 milionésimos de segundo
for all k € [1..j] do ) ) » m = n = 1000:
el‘nd if max < M[i, k —1] + gap(j — k +1) then max — M[i, k —1] + gap(j — k +1) * Tempo: (1000 # 1000) * 2000/(3 * 2%) = 621 milésimos de segundo
for all k € [1..i] do > m = n = 10000:
| if max < Mk —1,j]+gap(i — k+1) then max — M[k —1,j] + gap(i — k +1) * Tempo: (10000 % 10000) * 20000/(3 * 2%°) = 10 minutos
end .
M[i,j] — max > m = n = 100000:
end * Tempo: (100000 * 100000 * 200000)/(3 * 2*°) = 172 horas
end » m = n = 1000000:

return Min, m] * Tempo: (1000000 1000000 % 2000000)/(3  2*°) = 19 anos
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Alinhamento Global com Fungdo Afim Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos para Penalidade de Buracos

o[G6]cl]G[Cc|G[T[T[A[GIA[C[T[A]G|[C[A[C[C]G G|c|[G|Cc[G|[T|T[A|G|[A[C[T|[A[G|[C|[A[C|C[G
b [o|6[-7]-8[-9-10[-11]-12[-13[-14[-15[-16[-17|-18[-19]-20|-21[-22|-23|-24 3 -6 8] -9 [-10]-11[-12]-13[-14[-15]-16-17|-18|-19|-20[-21|-22]-23 | 24
G| 6|3 |3|-4[5[6]|-7|-8[-9[-10[-11]-12]-13[-14[-15/-16|-17]-18[-19[-20 G|6[3-3 5|-6|-7|-8]-9[-10[-11]-12[-13]-14[-15]-16|-17|-18]-19]-20
G|-7[3/1][0-6|2-8]-9][-10]6][-12[-13[-14[-15[-11|-17[-18]-19]-20]-16 G|7[3[1]0 2| -8]-9[-10] 6 -12[-13]-14[-15[-11]-17[-18]-19]-20|-16
G| 84|54 |23 4|5|6|7]-8]|-9[10[-11[-12]-13[-14-15/-16]-17 G| 8|4|5]4]-2 4|56 -7|-8|-9[-10[-11]-12[-13]-14]-15|-16|-17
T|9[5[6|22[-4[0[1]|7]|-8[-9[-10]-6]-12]-13[-14]-15[-16[-17]-18 T|9|5/-6|-2]2]-4 4| -7[-8]-9[-10] -6 [12[-13]-14[-15/-16|-17|-18
T|10/ 6|73/ 4[0|1]3|-3[4|-5[-6]-7]-8]-9][-10[-11[-12[-13[-14 T|-10|-6|-7|-3]-4]0 -1 3|-4|-5[-6]-7 -9 [-10[-11[-12[-13]-14
G|11| 7|8 4|5 1-2[3[1]0][6|7]8]-9][5]-11-12]-13[-14]-10 G|1|7|8|4|5]1]2]3[1][0]6[7|8|9 -11]-12[-13[-14]-10
cl|12|-8[4[5[1|7|3|4[5[1]2]-3[-9[10[11]-2]-8[-9[-10[-11 cl|12|8|-4|5|1][-7[3[4[5[1]-2]-3]-9]-10]-11 -8 | -9[-10]-11
Al13[ 910/ 67|39 |5|1|-7|2|-4]5 6|7 -8[1|5]|6]-7 Al13]9|10/6|7|3[-9|5[1]7[2][4|5|6|-7]-8 5|67
Cl14|10]6|7|3|9[5|-6|7|-3|4]5|1]2|3[4|5[4|-2[-3 cl14|-10/6|-7|3[-9[5[6[-7|3[4[5|1|2|-3[-4[-5 2|3
cls[11[-7|8[4|5[1|7[8[-9[5[1][3[3|4[0|6[2|7]1 cls5|11|-7|-8|-4[-5[11[-7[8[9[5][1]3|-3[-4[0]-6]-2 1
G |-16[12]-13] 4|10 1| -7 | -8 9|-5|6|-2|-3[1]|0]|-6|=2[-3[1]10 G |-16[-12]-13] -4 |-10] -1 |-7|-8|-9|-5|6|2]3]1]0-6]-2]-3][1

Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2

[}
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Alinhamento Global

com Funcao Afim de Penalidade para Buracos

@ Construcdo de trés matrizes:

> Mx_[i,j]: alinhamento étimo que termina com o alinhamento dos

caracteres afj] e S[f]

» M_[i,j]: alinhamento 6timo que termina com o alinhamento do

caracter «fj] com um buraco
> M;[i,j]: alinhamento étimo que termina com o alinhamento de um
buraco com o caracter [[i]

@ Valor do alinhamento global maximo:
> max{ M [n, m], M—_[n, m], M;[n, m]}

@ Algoritmo proposto por Osamu Gotoh em 1982.
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Alinhamento Global
com Funcao Afim de Penalidade para Buracos
Algoritmo 10: GlobalAfim
Input: o, m, 3, n
Initialize(m,n)
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
. o M- 11,
M1ij] — o(ali], B[1]) + max { M_[i - 1,j—1],
Mili—1,j—1]
M- [i,j —1] = (a+ b),
Mc_[i,j] < max M_[i,j—1] — b,
Milij—1] = (a+b)
M~ [i —1,j] = (a + b),
Mili.j] — max{ M_[i—1,j] - (a+ b),
Mili— 10— b
end
end
return max{M~_[n, m], M—[n, m], M;[n, m]}
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Alinhamento Global

com Funcdo Afim de Penalidade para Buracos

Algoritmo 9: Initialize

Input: m,n

M~_[0,0] <O
M_[0,0] — —o0
M;[0,0] « —o0

for all i € [1..n] do
M\[i,()] — =0
M_[i,0] — —o0

end
for all j € [1..m] do
M [0,j] — —oo

My[7,0] — —(a + b.i)

M—[0,)] — —(a+ bJ)

My[0,j] — —oo
end
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Matriz Mx

«|G|C|G|C|G|T|T/A|G/IA|C|T|A|G|C|/A|C|C|G
B QO | -0 | -00| =00 |=00|=00|=00|=00]|=00|=00]=00|=00]=00]=00|=00]=00]|=00]=00]=00]| =00
G |-0| N N N AN N N N N AN AN N N N N N AN N N N
G |-0o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
G |-o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
T |-0| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
T|-o| N N N AN N N N N AN AN N N N N N AN N N N
G |-0o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
C|-o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
A|-o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
C|-0| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
C|-o| KN N N AN N N N N N AN N N N N N AN N N N
G |-0o| N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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para Penalidade de Buracos: Matriz M._

Alinhamento Global com Funcao Afim

«|G|C|G|C|G|T| T A|GIA|C|T|A|G|C|A|C|C|G
B |-o|-6|-7|-8|-9]|-10/-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23 |-24
G|l w|e | e |e|le|le|le|le|le|le|e|le|le|e|le|le|e]e|e]| e
G|lw|e | e |e|le|le|le|le|le|le|le|le|le|e|le|le|e]e|e]| e
G|lw|e | e |e|le|le|le|le|le|le|e|le|le|e|le|e|e ||| e
T | w|e|e|le|e|le|le|le|lecle|le|le|le|le|e|le|le|e|e| e
T | w|e|e|le|e|le|le|le|lele|le|le|e|le|ele|le|e|e| e
G|l w|e | e |e|le|le|le|le|le|le|le|le|le|e|le|le|e]e|e]| e
Clw| e | |ec|le|e|le|le|le|le|le|le|le|le|le|e]e|le|e|e
A|lo|ec |l e|lele|le|le|lele|le|e|le|le|e|le|le|e]e|e]| e
Clw| e |e|ec|le|e|le|le|le|le|le|le|ele|le|e]e|le|e|e
Clw e || |le|e|le|le|le|le|le|le|le|le|le|e]e|le|e| e
G |lw|e | e |e|le|le|le|lele|le|e|le|le|e|le|le|e]e|e]| e
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Matriz Mx

«/G|C|G|C|G  T| T A|IGIA|IC|T A|G|C|A|C|C|G
B 0 | -0 | -0 | -00|-00|-00|=00]|-00|=00|=00]-00]-00|=00]=00]-00|=00]=00]=00] =00 -0
G|-»|3|-8|-4/-10| -6 |-12|-13/-14|-10|-16|-17|-18|-19|-15|-21|-22|-23 |-24 |-20
G|~|-3/1]0|-6|-2|-8|-9|-10|-6(-12|-13|-14|-15/-11|-17|-18|-19|-20|-16
G|»w|4|-5/4]-2|-3|-4|-10/-11|-7| -8 |-14|-15/-16|-12|-13|-19|-20|-21|-17
T|->~|-10/6|-7|2|4|0|-1|-7|-8|-9]-10| -6 |-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18
T|-©|-11-7|/-8|-4/0|-1]3|-3|-9|-10(-11|-7|-8|-14|-15|-16|-17|-18-19
G|»w|-7/8 4/-5/1]/2|-3/1]0|6|-7|-8/9]-5|-11]-12]/-13|-14|-10
cC|l-»|-13 4|10/-1|-7/-3|4|-5/-1]-2|-3|-9]|-10/-11]-2 |-13]-9 |-10|-16
A|l-»x|-14]|-10/6|-7-3|9|-5/-1]|-7|2|-4|-5|-6]-12/-13] 1 |-10/-11|-12
C|-»|-15|/6(-12/-3|-9|-5|11]-7|-3|-9,5|-6|-7|-8|[-4|-10]4 |-2]|-8
C|»|-16|-7|8,4|-5/-11|-7|-8/9|5/-1|3|3|4[0|6|-2,7]|-4
G|-»|-12|-13| 4|10 -1 | -7 |-13| 9| -5 |-11]-7|-3 |1 0|6,-2]-8|-4]10
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Funcao Afim
para Penalidade de Buracos: Matriz M;

«|/G|C|G|C|G|T T/IAIGIA/C|TIAG|C/A|C|C|G
B | -0 | -00|=-0|-00|-00]|-00|-00]-00]|-00|=00]-00|-00]=00]-00]=-00]-00|=00]-00]|-00| -0
L R T O O O O T O O T A
L A N O T O O O O T O O T O
L R O O O O O e O O o T O A
L T O O A A
LI I N O S O O O
L O T O O O O T O O T O
Lo 72 O O U O O O O O O U O O O
NI 2 O e O e T O
Lo I I O O O O O O O O
Lo K- O O O O O O O O U O o
L 2 T O O O O T O O O O T O
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Matriz M_

«|G|C|G|C|G|T|T/A|G/IA|C|T|A|G|C|/A|C|C|G
fl-o|-6|-7|-8|-9]-10(-11|-12|-13|-14|-15]|-16[-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23|-24
G|-©|-12/-3|-4|-5|6|-7|-8|-9|-10{-11]-12]-13|-14/-15|-16|-17|-18|-19|-20
G|-©|-13/-9|-5|-6|-7|-8|-9-10/-11]-12|-13|-14|-15/-16|-17[-18|-19|-20-21
G|-w|-14/-10|-11|-2|-3|-4|-5 -6|-7|-8|-9|-10/-11/-12|-13|-14|-15|-16|-17
T|-o|-15|-11|-12/ -8 | 4|-5|6|-7|-8|-9|-10(-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18
T|-0|-16|-12|-13| -9 |-10| 6 |-7|-3|-4|-5|-6|-7|-8|-9|-10/-11]-12|-13|-14
G|-©|-17/-13|-14|-10|-11|-7 | -8 -9|-6|-6|-7|-8|-9-10/-11|-12|-13|-14|-15
C|-»|-18/-14|-10|-11|-7 | -8|-9 |-10|-11| -7 |-8|-9 |-10|-11]-12| -8 | -9 |-10|-11
A|-w|-19/-15/-16|-12|-13] 9 |-10/-11|-7| 8|4 |-5|6 -7|-8[-9|-5|-6|-7
C|-w|-20/-16|-12|-13| -9 |-10|-11|-12|-13] 9 |-10/-1|-2|-3|-4|-5|-6|-2|-3
C|-0|-21|-17|-13|-14|-10|-11|-12|-13|-14|-15|-11| -7 |-3 | -4 | -6 | -6 |-7 | -8 | 1
G |-©|-22/-18/-19|-10|-11|-7 | -8 | -9 |-10|-11|-12| -8 | 9 | -5|-6|-7|-8]|-9|-5
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Funcao Afim

para Penalidade de Buracos: Matriz M;

«|G|C|G|C|G|T| T A|IGIA|IC|[T/ A|G|C|/A|C|C|G
B | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | -00| =00 | -00| =00 | =00 | =-00|=-00|=-00|-00|-00]|-00]-00]-00|=-00| =00
G | -6 |-12]|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22 |-23 | -24 | -25 | -26 | -27 | -28 | -29 | -30
G -7|-3/-9|-10/-11]-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22 |-23 | -24 | -25 | -26
G| 8|45 6|12 -8|-14|-15/-16|-12|-18|-19|-20|-21|-17|-23|-24|-25|-26 |-22
T, 9/5/6|-2|-8|9|-10/-11|-12|-13|-14|-15/-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23
T|-10/6|-7|-3|-4|-10 6 |-7|-13|-14|-15/-16|-12|-18|-19|-20|-21|-22|-23 |-24
G -11|-7r8|4,-5/6|-7-3|-9|-10/-11/-12|-13|-14]-15/-16|-17|-18/-19|-20
c|12,8/9|5,6|-7 8|4|-5|-6]|-12/-13|-14/-15|-11|-17|-18|-19/-20|-16
A|-13/]9/-10/6|-7|-8/9|-5 -6|-7|-8|-9|-15|-16/-12| -8 |-14|-15|-16|-17
c  -14|-10|-11}-7|-8|-9/-10/6|-7|-8|-4|-10/-11|-12|-13] -9 | -5 |-11|-12|-13
c|-15/-11|-12/ -8 9/|-10/-11|-7 |89 |-65|-1/-7|-8/-9|-10/-6|-2|-8|-9
G -16|-12|-13] 9 |-10|-11|-12| -8 | -9 |-10| 6 |2 |-3|-9]-10/-6|-7]|-3|1]|-5
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost (Matriz M_)

G|C|G|IC|G|T|T/IAIGIA/C/ T A|IG|IC/A|C|C]|G
B l-o|-6]|-7|-8]-9|-10[-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23|-24
G|x|-12 -3|-4|-5|-6|-7|-8]-9|-10/-11/-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20
G|x|-13 9|-5/-6|-7|-8|-9|-10|-11|-12|-13|-14|-15|-16-17|-18|-19|-20|-21
G|-©|-14|-10|-11|-2|-3|-4|-5|6|-7-8-9)-10/-11]-12]|-13]/-14|-15|-16|-17
T|-©|-15|11/-12| -8 4|5 6|-7|-8|-9|-10/-11]-12/-13|-14|-15|-16|-17|-18
T|-0|-16|-12|-13| -9 |-10| -6 | -7 -9 [-10/-11]-12|-13|-14
G| |-17/-13|-14|-10|-11| -7 | -8 | -9 | -5| -6 | -7 | -8 | -9 [-10|-11]-12|-13|-14|-15
C|-»|-18|-14|-10|-11| -7 | -8 | -9 |-10|-11| -7 | -8 | -9 [-10|-11|-12| -8 | -9 |-10|-11
A|-x|-19/-15/-16|-12|-13| 9 |-10|-11| -7 | -8 | 4|-5|-6|-7|-8|-9|-5|-6]|-7
C|-»|-20/-16|-12|-13| -9 |-10|-11|-12|-13, 9 |-10| 1|2 |-3|-4|-5|-6]-2 -3
C |-»o|-21/-17|-13|-14|-10|-11|-12|-13|-14|-15|-11| -7 | -3 |4 | -5| -6 | -7 | -8 | 1
G| x|-22/-18|-19|-10|-11| -7 | -8 | 9 |-10|-11|-12| -8 | 9 |-5|-6|-7|-8|-9]|-5
B
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Alinhamento Global com Funcao Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost (Matriz M- )

olelclelc]G[T[T[A]lG|[A[c[T[A[G[C[A]C|C]G
B QO |-0|-00|-00|=00]-00|=00]=00|=00]=00|-00]=00]-00]=00|-00]=00]=00]|=00]-00]| =00
G || 3[-8[-4[-10]-6-12[-13[-14[-10]-16|-17|-18|-19-15|-21[-22[-23[-24|-20
G|w|-3|1]0]|-6|-2|-8[-9[-10]-6-12]-13[-14]-15]-11|-17|-18[-19]-20[-16
G|-w|-4|5]4-2]-3]-4]-10[-11]-7]-8][-14]-15|-16-12[-13[-19[-20[-21[-17
T |10/ -6|-7|2|-4]0-1]-7|-8]-9[-10[-6/-12[-13]-14]-15/-16]-17[-18
T |o|-A1 -7 8|4 0[-1]3]-3]-9[-10[-11]-7]-8[-14]-15]-16]-17|-18[-19
G|w|-7|-8[-4|-5|-1]-2[3[1]0][-6|-7|-8/-9 -11]-12[-13]-14[-10
C|-o|-13[-4|-10|1|-7|3|-4|-5|-1|-2-3]-9]|-10[-11 -13] -9 [-10[-16
Al-w|14[-10[-6-7|-3[-9[-5[1]-7|2|-4|-5]-6]|12[-13 -10[-11]-12
C|-|-15]-6|-12|-3| 9| 5|11 -7 |-3|-9|5|-6|-7]-8]-4[-10 28
Cl-~|-16|-7|-8|-4|-5|11-7|-8-9|-5-1/3|3[-4]0]-6]-2 -4
G| -w|-12[-13[ -4 [-10] -1 -7[-13[ 9|5 |11[-7|-3|1]|0|6|2|-8]-4
B
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost (Matriz M- )
o[G6]clelclG|[T[T[AJG[A[Cc[T[AlG|C[A[C]C[G

B 10 |-0|-0|-00|-00]|-00]|-00]|-00]-00]-00]|=-00]|-00]=-00]=-00]-00]-00]-00]-00 | -00 | -00
G || 3|-8|-4[-10]-6-12|-13|-14]-10|-16|-17 |-18|-19|-15|-21|-22|-23| 24| -20
G|<w|3|[1[0[-6|-2-8]|-9|-10]6|-12[-13[-14|-15/-11|-17|-18]-19]-20-16
G|<w| 4|54 |-2|-3-410]-11] 7| -8|-14|-15|-16-12|-13]-19|-20|-21]-17
T |10 67|24 4 -7|-81-9-10] 6 |-12]-13|-14|-15|-16|-17|-18
T [ |-11-7|8|4]0]-1 3] -9[-10[-11] -7 | -8 [-14[-15]-16|-17|-18[-19
G|w|-7|8|[4]5|1]|2[3[1]0|-6|-7|-8]-9 -11]-12]-13]-14[-10
C|-o|-13[-4|-10|1|-7|3|4|5|-1|-2|-3]-9]|-10[-11 -13] -9 [-10[-16
Alw|-14]10[6]-7|-3]-9[5[1]-7|2-4]5]6]|12/-13 -10[-11]-12
C|l-w|-15]-6|-12] 3| 9|5 |-11|-7| 3|95 |-6|-7|-8|-4[-10 218
Cl-w|-16]-7|-8| 4| 511 -7|-8/9[-5|-1]3|-3|-4[0]6]-2 -4
G | <o |-12][-13[ 41017 [13] 9|5 [11]-7|-3|1]0]|-6|-2]|-8]-4
B
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Alinhamento Global com Funcao Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost (Matriz M_)

-« | 6|-7|-8|-9|-10/-11|-12|-13|-14|-15]|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23 | -24

-0 |-12|-3|-4|-5|-6|-7|-8[-9[-10/-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20
-0 |-13/-9|-6|-6|-7|-8|-9[-10|-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21
-0 |-14[-10|-11 4,-5,6|-7|-8/-9|-10/-11]|-12|-13|-14|-15|-16|-17
-0 |-15|-11/-12| -8 | -4 |-6|-6|-7|-8|-9 |-10|-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18
-0 |-16]-12|-13| -9 |-10| -6 | -7 -9 |-10/-11]-12|-13|-14

<o [17]-13[-14|-10|-11| -7 | -8 | -9 | -5 | -6 | -7 | -8 | -9 |-10|-11]-12]|-13|-14]-15
<0 |18]-14]-10|-11] -7 | -8 | -9 |-10| 11| -7 | -8 | -9 |-10]|-11]-12] -8 | -9 |-10]-11
< [-19]-15]-16|-12|-13| -9 [-10|-11| -7 | -8 | 4 |5 | -6 | -7 | -8 | 9| -5 | 6 | -7
<o [-20|-16]-12|-13| -9 |-10|-11-12[-13| -9 [-10] -1 |2 | -3 | -4 |5 | -6 | 2 | -3
<o |-21]-17[-13|-14|-10|-11]-12|-13[-14|-15[-11| 7 | -3 | 4 | -5 | 6 | -7 | -8 | 1
<o |22|-18]-19|-10| 11| -7 | -8 | -9 |-10|-11[-12] -8 | -9 |56 | -6 | -7 | -8 | 9| -5

2@OO0POOHH OO

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 97 / 229

Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Upmost (Matriz M- )

Glcl[G|cl]G|T[T[A[G[A[Cc[T[A]G|[Cc[AJC]Cc|G
B 10 |-0]-0|=-00]|-00|=-00|-00|-00]-00]-00]-00]-00|=-00]-00|=-00]|-00]-00]-00] -0 -0
G |-w| 3|8 -4[10] -6|12|-13|-14|-10|-16|-17|-18|-19|-15| 21| -22 | -23| -24 | 20
G|w|3/1]/0]6|-2]8|-9|10]6]|12|-13|-14]-15|-11|-17]-18]-19]|-20|-16
G |w| 4| 54234101178 |-14]|-15|-16]-12|-13]-19]-20]-21|-17
T | |10] 6|72 4]0 1]-7]8]-9[10 12]-13]-14]-15|-16]-17|-18
T |- |[11]-7[-8]-4[0][-1][3[-3]-9[-10[-11]-7 14]-15]-16]-17|-18]-19
G|w|-7|8|-4]5]1]2[-3[1]0]6|-7|-8]|-9 11]-12[-13]-14]-10
C | |13 4|10 1| 7|3|4|5]|1]-=2]-3]-9]-10-11 -13] -9 |-10[-16
Al-x|-14]10]-6|-7|-3|9|-651|-7|2-4]-5]|-6][-12]-13 10[-11]-12
Cl-|15 -6|12]|-3|-9|-5[11-7|-3|9]5|6|-7|-8]-4[-10 2] -8
Clw|16]|-7|8|-4|-5|11]-7[-8]-9]5|-1]3|-3|-4/0]6]-2 -4
G | w|12|13] 4 |10] 1| 7|-13| 9| 5|11 7| 3| 1] 0| 6] 2|84
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Alinhamento Global com Funcao Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Downmost (Matriz M- )

=00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | -00

-0 |-12/-13| -4 |-10| 1 | -7 |-13]| 9|6 |-11|-7|-3|1]0|-6|-2|-8]|-4

G | -» -8|-4|-10| -6 |-12|-13|-14|-10|-16|-17[-18|-19|-15|-21|-22|-23 | -24 | -20
G |-©|-3 0|6|-2|-8|-9|-10|-6|-12|-13|-14|-15|-11|-17|-18|-19|-20|-16
G|-©x|-4]|-5 2|-3|-4|-10|-11|-7 | -8 |-14|-15|-16|-12|-13|-19|-20|-21|-17
T|-0|-10|-6|-7]| 2 |-4 -1/-7,-8/,-9/-10| -6 |-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18
T|-o|-11]-7|-8|-4]0]-1 -3/-9/|-10/-11|-7 | -8 |-14|-15|-16|-17|-18|-19
G|~|-7|-8|-4|-5|1|-2|-3|1/]0/|-6/-7,-8|-9 -11[-12]-13]-14|-10
C|»~|-13/4/-10/-1|-7|3|4|-5/-1]-2|-3[-9|-10/-11 -13] -9 |-10|-16
A|-©|-14|-10/6|-7|-3|9|-6|-1|-7|2|-4|-5|-6|-12/-13 -10(-11]-12
cC|-»w|-15/ 6/-12/-3|-9|-6|-11|-7|-3|-9|5|-6|-7|-8|-4]-10 2| -8
C|-w|-16/-7,-8|-4|-6|-11-7,-8/-9|-65|-1]3|-3|[-4|0]-6]-2 -4
G

B

|
[
w
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Alinhamento Global com Fungdo Afim
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Upmost (Matriz M_)

8
&
o

-8]-9/-10/-11/-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21|-22|-23 | -24
-©|-12/-3|-4|-5/-6|-7-8|-9|-10/-11|-12/-13|-14|-15|-16|-17|-18]-19/-20
-0 |-13/-9,-5|-6|-7|-8|-9|-10|-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18|-19|-20|-21
-0 |-14]-10]-11 -10|-11]-12/-13|-14|-15|-16 | -17
-0 |-15|-11/-12| -8 | -4|-56|-6|-7|-8|-9|-10|-11|-12|-13|-14|-15|-16|-17|-18
-» |-16/-12|-13| 9 /-0 6 | -7|-3|4|-5|-6-7|-8]|-9|-10[-11|-12]/-13]-14
-17/-13|-14/-10|-11| -7 | -8 | 9 |-5| -6 |-7|-8|-9|-10/-11/-12]-13|-14|-15
-0 |-18/-14|-10|-11| -7 | -8 | -9 |-10|-11|-7 | -8 | -9 |-10]|-11|-12| -8 | -9 |-10|-11
-0 |-19/-15/-16|-12|-13| 9 |-10|-11| -7 | -8 |4 -5/6|-7|-8|9|-5|6|-7
-0 |-20/-16/-12|-13| -9 |-10|-11]-12|-13| -9 |-10| -1 |-2 | -3 |4 |-5|-6|-2]|-3
-0 |-21/-17|-13|-14|-10|-11/-12|-13|-14|-15|-11| -7 | -3 |4 | -5 |6 |-7 | -8 | 1
-0 |-22/-18/-19/-10|-11| -7 | -8 | -9 |-10|-11]|-12| -8 | -9 | -6 |6 |-7|-8|-9]|-5

c olojo>olo|-|4oe o
8
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

Alinhamento Global com Funcao Afim

. . . @ E possivel obter o valor do alinhamento 6timo usando apenas uma
para Penalidade de Buracos: Alinhamento Upmost (Matriz M- ) P P

linha da matriz de programacao dindmica.
@ Como obter o valor étimo e o alinhamento usando apenas espaco

v/G|C|G/C/GT|T AIG/A/C|T/A/GIC/A|C|C |G linear em relacdo as sequéncias de entrada?
B =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 [ =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 | =00 . e~ . . .
G | < 8| 4110 6| 12|13 1410|1617 | 18| 19| 15| 21| 22| 23| 24| -20 @ Usar o paradigma de Divisdo e Conquista em cima da matriz de
G|w|-3 0[-6|2[-8[-9]-10]-6[-12[-13[-14][-15]-11]-17[-18[-19]-20-16 Programacao Dindmica:
G|lw| 4|5 2| -3[-4[-10[-11]-7|-8-14[-15|-16[-12|-13[-19]-20]-21[-17 > Caleul tor V/ | dos alinh tos 6t c
T o061 721401117 8 =10 211311411516 1718 alcular o vetor V3 com os valores dos alinhamentos Stimos entre
T T (1 78 210 113 3|9 40117 1411511617118 19 todos os prefixos da sequéncia oo com a sequéncia B[1..[5]].
G|w|-7|8/-4|5/1]-2/-3/1|0|-6|-7|-8|-9 -11]-12|-13]-14|-10 » Calcular o vetor V5 com os valores dos alinhamentos étimos entre
C -0 134 10 -1 -7, -3 -41-6/-11-2/-31-9.-10/-11 31 -9 1-10,-16 todos os prefixos da sequéncia @ com a sequéncia S[| 2] + 1..n].
Al-w|-14|10/6|-7|-3|-9[-5[1]-7[2]|-4]-5]|-6][-12[-13 -10]-11[-12 . . 2
Cloo|15/ 6112 3|9 5117 3 915|6]-7]=8]-4]|-10 2] 8 * Observacdo: X significa a sequéncia reversa de x.
Cl-w-16/-7|-8 45|11 -7/-8 9|5/-1/3|-3/-4/0-6)-2 -4 » Encontrar k tal que V4[k] + Vo[m — k] seja o méximo possivel.
9 o0 |42/ A3] A0 |7 [A3] 9] 5|17 ] 3] 1]01-6[-2]8]-4 O valor k indica que o alinhamento étimo entre as sequéncias « e 3
po= passa pela posicio M([| 3, k].
0= 3 2 3 6 -1 -l L1 -l 3023 3 3 3 33 > Resolver recursivamente o alinhamento entre o[1..k] e §[1..| ]], assim
H n
como o alinhamento entre alk + 1..m] e S[| 5] + 1..n].
@ Algoritmo proposto por Daniel Hirschberg em 1975.
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c c
c c 27
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o/ AJ]C|T|G|G|G|T|C|A/A|C|C|G|T|C|T|G|C|G
/| 0]-5]-10|-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50|-55|-60|-65|-70|-75|-80 |-85|-90 | -95
A|-5|3]|-2]|-7]|-12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47|-52|-57|-62|-67 |-72|-77|-82|-87
T|10]-2|1]1|-4]-9|-14/-19(-24|-29|-34|-39|-44|-49|-54|-59|-64 |-69 |-74|-79
T|-15|-7|-4]4|-1|-6]|-11]-11]|-16|-21|-26|-31|-36|-41|-46|-51|-56|-61|-66-71
G |-20|-12|-9|-1|7 |2 |-3|-8]|-13|-18|-23|-28|-33|-33|-38|-43|-48|-53|-58|-63
G |-25|-17|-14| -6 | 2 |[10| 5 | 0 | -6 |-10|-15|-20|-25|-30|-35|-40|-45|-45|-50 | -55
C |-30
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A
C
A
G
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3 10]|-5]-10[-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 |-55|-60|-65|-70|-75|-80|-85|-90 | -95
A|-5|3|-2]|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37 |-42|-47 |-52|-57 |-62|-67 |-72|-77 |-82 | -87
T -10[-2] 1 11 -4]-9[-14|-19|-24|-29|-34|-39|-44 | -49 | -54|-59 |-64 |-69 |-74 |-79
T|15|-7|-4|4|-1]-6|-11]-11]-16]-21|-26|-31|-36|-41|-46|-51|-56|-61|-66 |-71
G |-20/-12]|-9|-1]|7 |2 |-3|-8|-13|-18]|-23|-28|-33|-33|-38|-43|-48|-53|-58|-63
G |-25|-17|-14| 6 | 2 |10| 5 | O | -5 |-10|-15|-20|-25|-30|-35|-40 | -45|-45|-50 | -55
C |-30|-22|-14|-11| -3 | 5| 8 |3 |3 |-2]|-7|-12|-17|-22|-27|-32|-37 |-42
[ -44
A
C
A
G
G
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A
T
Gap=- Match = +3 Mismatch = -2
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

o | A|]C|IT|G|G|G|T|C
p]10]|-5]-10/-15|-20|-25|-30|-35|-40
A|-5|3]|-2|-7]-12|-17|-22|-27|-32
T|10]-2|1]1]-4]-9]-14/-19|-24
T|-15|-7|-4]4]|-1]|-6|-11]-11]-16

-16|-11| 61144 |-4|-7]|-15| G
241-19(-14, 9|4 1]1|-2]-10| G
-32|-27|-22|-17|-12| -7 | -2 |3 |-5| C
-40-35|-30|-25|-20|-15/-10| -5 | 0
A/C|T|G|G|G|T|C
A A
C A
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o | A|C|T
3 10]|-5]-10[-15
A|-5|3|-2]|-7
T -10[-2] 1 1
T|-15|-7|-4]4
11414 |-4|-7]|-15| G
9141 1]1-2]-10] G
17112 -7 12| 3 |-5|C
-25|-20|-15|-10| -5 | 0O
G|G|G | T|C
A A
C A
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

o | AJ]C|IT|G|G|G|T|C
p]10]|-5]-10/-15[-20|-25|-30|-35|-40
A|-5|3|-2|-7]|-12|-17|-22|-27|-32
T|10]-2 |1 1]|-4]-9](-14/-19|-24
T|-15|-7|-4]4|-1]|-6|[-11]-11]-16

-16|-11| 6| -1 4|4 |-4|-7]|-15 G
241-19(-14, 9|4 1]1|-2]-10| G
-32|-27|-22|-17|-12| -7 | -2 | 3 |-5| C
-40/-35|-30|-25|-20|-15/-10| -5 | 0
A/C|T|IG|G|G|T|C
A A
C A
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o | A|lC|T
3 10]|-5]-10[-15
A|-5|3|-2|-7
T -10[-2] 1 1
T|-15|-7|-4]4
11414 |-4|-7]|-15| G
9141 1]1-2[-10 G
-17]12| -7 12| 3 |-5|C
-25|-20|-15|-10| -5 | 0O
G|G|G|T|C
T G A A
T G C A
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

o | A|C
B 1 0]-5]-10
|A|-5]3|-2
T -10]-2] 1
41 1]11]-2]-10] G
127|213 |-5|C
-20/-15|-10| -5 | 0
G|G | T|C
T G A A
T G C A
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o | Al C
p[o]-5]-10
Al5[3]-2
7]-2]5]T]
-10[-5] 0 |
A|lC
T G A A
T G C A
Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 123 / 229

Alinhamento Global usando Espaco Linear
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

o | A
p[o]-5
A|[-5]3
2]-5]T]
5] 0 |
LC |
A C T G A A
AT T G cC A
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G[G|[T]C
[0]-5]-10]-15]-20
[G][-5]3]-2]-7]12
12[-7]-2[3[-5]C]
-20[-15[-10[ -5 | 0
G|G|T|C
T G A A
T G cC A
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G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

G
[0]-5
[6][-5]3
7]-2]3]-5]C]
-15[-10] -5 [ 0 |
G|T[cC
A C TG G G A A
AT T G G - cC A

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 129 / 229
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T|C
0]-5|-10
[c]B5]-2]-=2
A C T G G G T C A A
A T T G G - - C C A
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

> >
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Alinhamento Global usando Espaco Linear
c/ c|Gg| T|C|T|G|C |G
0 |-5|-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40 | -45
C|-5|3|-2|-7|-12]-17|-22|-27|-32|-37
Al-10/-2|1]-4|-9]|-14|-19|-24|-29|-34
G|-15|-7|-4 4 |-1]|-6|-11|-16]-21|-26
-23|-18|-13|-13|-11| -6 | -1 | -9 [-12]-20| G
-26|-21|-21|-16|-11|-11| -6 | -4 |-12|-15| C
-34|-29|-24|-19|-14|-14| -9 | 4 | -7 |-10| A
-371-32|-27|-22|-17]-12|-12| -7 |2 | -5 | T
-45|-40|-35|-30|-25(-20|-15|-10| -5 | O
c/c|g|T|C|T|G|C|G
A C T G G G T C A A
A T T G G - - C C A
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

c/cC|Gg|T|C|T|G|C |G
0 |-5|-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40 | -45
C|-5[3]|-2|-7|-12]-17|-22|-27|-32|-37
A-10/-2|1]|-4|-9|-14|-19]-24|-29|-34
G|-15|-7|-4]4|-1]|-6|-11]-16]-21|-26
-23|-18|-13|-13|-11| 6 | -1 | -9 |-12]|-20| G
-26|-21|-21|-16|-11|-11| -6 | -4 [-12|-15| C
-34|-29|-24|-19|-14|-14| 9 | 4 | -7 |-10| A
-371-32|-27|-22|-17|-12|-12| -7 |2 | -5 | T
-45|-40|-35/-30|-25|-20(-15|-10| -5 | O
c/c|Gg|T|C|T|G|C |G
A C T G G G T C A A
A T T G G - - C Cc A
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c/CcC|G
0|-5|-10]-15
cC|5[3]|-2|-7
Al-10/-2|1]-4
G|[-15|-7|-4] 4
-13|-11) -6 | -1]-9(-12|-20| G
-16|-11|-11| -6 | -4 |[-12|-15| C
-19]-14|-14| -9 |4 | -7 |-10| A
221-17|-12|-12| -7 |2 |-5| T
-30|-25|-20|-15|-10| -5 | O
T|IC|[T|G|C|G
A C T G G G T C A A G T
A T T G G - - C C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

c|Cc|G
0|-5|-10]-15
C|-5[8|-2]-7
Al|-10/-2]|1]|-4
G |[-15|-7]|-4| 4
-13]-11] 6 | -1 ]9 |-12|-20| G
-16]-11|-11| -6 | 4 |-12|-15| C
-19]-14|-14|1 -9 | 4 | -7 |-10| A
-22|-17(-12|-12| -7 |2 | -5 | T
-30|-25|-20|-15|-10| -5 | O
T|C|[T|G|C|G
A C T G G G T C A A
AT T G G - - €C C A
Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 134 / 229
Alinhamento Global usando Espaco Linear
c|C
0]-5]-10
[c]-5]3]-2
[A[-10]2]1
-11]-11| -6 | -4 |-12]-15| C
14114 9| -4|-7 |-10| A
17112112 -7 | -2 |5 | T
-25|-20|-15|-10| -5 | O
C|T|G|C|G
A C T G G G T C A A G T
A T T G G - - C C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

clc
[0 ]-5]-10
[c]5]3]-2
7]2]5]A]
10| -5| 0 |
clc
A C TG G G TCA A G T
AT TGG - - C C A G G
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Cc
[0]-5
[c]-5]3
2]5]A]
5] 0]
L C |
A C T G G G T C A A G T
A T T G G - - C C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

clc
[0 ]-5]-10
[c]5]3]-2
7]2]-5]A]
10| 5] 0 |
clc
A C TG G G TTCA A G T
AT TGG - - C C A G G
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Cc
0|-5
[c]-5]3
2]-5]A]
5] 0]
LC |
A C T G G G T CAATCTCGTT
A T T G G - - C C A C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

cC|T|G|C |G
[0 ]-5]-10[-15]-20]-25
[c|[-5]3]-2]-7][12]17
-14|-14| 9| -4 | -7 |-10| A
17(-12(-12) -7 |2 |5 | T
-25|-20|-15|-10| -5 | O
cC|T|G|C|G
A C T G G G T CAATCOCGT
AT T G G - - €C C A C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear
C
0]-5
[c|-5]3
141 -9 -4|-7|-10] A
12|12 -7 12| -5| T
-20/-15|-10| -5 | O
T|G|C|G
A C T G G G T CAATCTCGTT
A T T G G - - C C A C A G G
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Alinhamento Global usando Espaco Linear

C|T]G[C]G
[0 ]-5]-10]-15[-20]-25
[c[-5]3]-2]-7][12]17
14|14 -9 [ -4 | -7 [-10] A
A7]-12[12] 7|25 T
-25|-20]-15[-10[ -5 | 0
c|T|G[c]|G
A CTGGG T CAATCTCTGT
AT TGG - - CCACAGG
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c
[0]-5
[c|-5]3
14| 9[-4]-7]-10][ A
A2]12]-7[2[5]T
-20|-15]-10[ 5| 0
T|G|C|G
A CTGGG T CAATCT CGTT CT
AT TGG - - CCACAGGG C -
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Alinhamento Global usando Espaco Linear Alinhamento Global usando Espaco Linear

[0][-5]-10]-15

94710 A [A] 5] 2712

1271215 T

12| 7|25 T
-15[-10[ -5 | 0 -15]-10] -5 | 0 |
G|C|G G|C|G
A C T G G G T CAATCTCGTTCT A C T G G G T CAATCTCGTTCT
AT T G G - - €C C A C A G G C AT T G G - - €C C A C A GG C -
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Alinhamento Global usando Espaco Linear Alinhamento Global usando Espaco Linear
G|C |G G| C
[0]-5][-10]-15 [o]-5]-10
[A[-5]-2]-7]12 [A]-5]2]7
12| -7[2[5]T 2[5]T
-15[-10[ -5 | 0 | 510 |
G|C |G G
A C T G G G T CAATCTCGTTCT A C T G G G T CAATCTCGTTCT
A T T G G - - C C A C A G G C - A T T G G - - C C A C A G G C -
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Alinhamento Global usando Espaco Linear Alinhamento Global usando Espaco Linear
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Alinhamento Global usando Espaco Linear Alinhamento Global usando Espaco Linear

o|/A|C|T|IG/|G|G|T|C|A/A|C|C|G|T|C|T|G|C|G
-5 |-10]-15/-20|-25|-30|-35|-40-45|-50 | -55|-60|-65|-70|-75|-80 | -85|-90 | -95
5|3 |-2]-7|-12|-17]-22|-27|-32|-37|-42|-47 |-52|-57 |-62|-67 |-72|-77 |-82|-87
-10] -2 1 | 1]-4]-9([-14/-19]|-24|-29|-34|-39|-44|-49|-54|-59|-64 |-69 |-74|-79
15| -7 |44 |-1]-6-11|-11]-16|-21|-26|-31|-36|-41|-46|-51|-56 |-61|-66|-71
20/-12| 9|1 7|2 -3|-8]|-13/-18|-23/-28|-33|-33|-38|-43|-48|-53|-58|-63
-25|-17|-14, 6|2 | 10| 5| 0]-5]-10/-15/-20|-25|-30|-35|-40|-45|-45|-50 | -55
-30/-22|-14|-11| -3 | 5 | &6 | 8 | 3 | -2 | -7 |-12|-17|-22|-27|-32|-37 |-42 | -42 | -47
-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 | 6 | 1 |-4|-4|-9|-14|-19|-24|-29|-34 | -39 |-44
-40|-32|-24|-21|-13|-5|-2|1]4]9|4|-1]-6|-11]-16|-21]|-26|-31|-36|-41
-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4 |7 | 7|2 -8 |-13|-18|-23|-28|-33
-50-42|-34|-31|-23|-15|-12| -9 | -1 | 7 | 7 | 5 -5 |-10]-15|-20|-25|-30
-65|-47|-39|-36|-28|-20|-12|-14| -6 | 2 | 6 | § -7 1-12]-17]-22
-60|-52|-44-41|-33|-25|-17|-14|-11| -3 | 0 | 3 4141914
-65|-57 |-49|-46|-38|-30|-22|-19|-11| -8 | -5 | 3 -6
-70|-62|-54|-51|-43|-35|-27 |-24 |-16| -8 | -5 | -2
-75|-67|-59-51|-48|-40|-32|-24|-21|-13|-10| -7
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Complexidade de Tempo e de Espaco

@ Complexidade de Espaco:

> E(m,n) =0©(m+ n)

@ Complexidade de Tempo:

> Primeira observagdo: o nimero de chamadas recursivas é no maximo
proporcional aos tamanhos das sequéncia « e 3, j4 que conseguimos
alinhar pelo menos um caracter a cada chamada recursiva:

* T(m,n) = O(m+ n).O(mn) = O(m*n + mn?)

» Segunda observacdo: a cada passo do algoritmo, metade da matriz M
é descartada, logo o nimero de chamadas recursivas deve ser no
maximo proporcional ao logaritmo do tamanho da matriz:

* T(m,n) = O(log mn).O(mn) = O(mnlog mn)

> Terceira observagdo: podemos obter um resultado melhor fazendo uma

analise assintdtica agregada (soma de todos os passos do algoritmo):
* T(m,n) =" O(3)

* T(m,n) = O( %" 5¢)
* T(m7 I'l) = e(z:io %
* T(m,n)=0©(mn)
e o de 2009153/ 29

Alinhamento Global de Sequéncias Similares

Suponha que queremos alinhar duas sequéncias « e 3 de mesmo
tamanho n (é facil adaptar o algoritmo para funcionar com duas
sequéncias de tamanho diferentes).

Se as duas sequéncias s3o similares, é razodvel supor que existam
poucos buracos no alinhamento étimo entre as duas sequéncias.

Seja k o nimero de buracos no alinhamento timo.

@ O que podemos afirmar em relacdo as células da matriz que

representam alinhamentos 6timos entre o e 37

» Elas estdo, no maximo, a k células de distancia da diagonal principal.
Idéia: preencher apenas as células que estdo a k células de distancia
da diagonal principal da matriz de Programacao Dindamica.
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Alinhamento com Pontuacao Afim e Espaco Linear

@ Algoritmo de Daniel Hirschberg (1975):
» Pontuacdo Aditiva
» Divisdo e Conquista + Programagdo Dindmica (1 matriz)
» Complexidade de Espago: ©(m + n)
» Complexidade de Tempo: ©(mn)
@ Algoritmo de Osamu Gotoh (1982):

» Pontuacdo Afim

> Uso de 3 matrizes para armazenar os alinhamentos
» Complexidade de Espago: ©(mn)

» Complexidade de Tempo: ©(mn)

@ Algoritmo de Eugene Myers e Webb Miller (1988):

» Pontuagdo Afim

» Divisdo e Conquista + Programagdo Dindmica (3 matrizes)
» Complexidade de Espago: ©(m + n)

» Complexidade de Tempo: ©(mn)

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 154 / 229

Alinhamento Global de Sequéncias Similares

@ Como determininar o valor de k, sem conhecer as sequéncias?

@ Seja M a pontuacdo para match, m para mismatch e g para gap.

@ Qual a maior pontuacdo possivel para um alinhamento que n3o esteja
completamente contido na faixa de k células de distancia da diagonal
principal?

» M(n—k—-1)+2(k+1)g

@ Algoritmo:

© Inicializacdo: k=1

© Preencha a matriz de Programac3o Dindmica considerando apenas as
células com distancia no méximo k para a diagonal principal.

© Se M[n,n] > M(n— k —1) +2(k + 1)g, pare e retorne o alinhamento
maximo.

© Caso contrario, incremente o valor de k e volte ao passo 2.

@ Algoritmo proposto por James Fickett (1983).
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Alinhamento Global de Sequéncias Similares

«|G|C|G|IA/A/AAIGIT|IG|IA|T|T|T|C|C|T|C|C

B10O0]-5

C|-5]-2|-2

A 71414

G 91-1]-6

G 6]-3|-8

G -8 1 -5|-10

C -10] -7 |-12

G -121-9] -9

A -9 [-11]-11

A -11]-13]-13

A -13]-15]-10

A -151-12]-12

G -171-14[-14

T -14-11]-11

G -16]-13|-13

A -18]-15|-15

T -20(-17]-12

G -22|-17]-14

T -19|-19]-16

A -21]-21
[n = 19]M = 3|m = 2[g = 5]k = 1] [ maximo = 37|
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Alinhamento Global de Sequéncias Similares
«|G|C|GIA|/AIA/A|G|T|IGIA|T|T|T|C|C|T|C|C

s [0]-5]-10[-15

C|5[-2|-2]|-7|-12

A|-10|-7|-4]|-4]|-4]-9

G |-15|-7|9]|-1]|-6]|-6|-11

G 12/ -9|6|-3|-8[-8|-13

G -14| 6| -8|-5[-10(-10|-10

C -11] -8 |-10] -7 [-12]-12]-12

G -13|-10{-12| -9 | -9 |-14]| -9

A -10| -7 | -9 [-11[-11|-14]| -6

A -7 1-41-9[-13]-13]|-11] -8

A -4 | -6 [-11]-15]-10|-13|-10

A -6 | -8 |-13]|-12|-12|-15|-12

G -8 | -5(-10|-14[-14|-17|-14

T -10| -7 | -7 |-11]-11]-16|-16

G -12| 91 -9 |-13|-13|-18|-18

A -14|-11]-11]-15|-15|-20|-20

T -11] -8 |-13[-17|-12]-17|-22

G -13|-10|-15|-17|-14|-19

T -15|-12|-12]-17|-16

A -171-141-14]-19
[n = 19[M = 3[m = 2[g = 5]k = 3] [ maximo = 11]
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Alinhamento Global de Sequéncias Similares

o [G[C]G][AJA[A[A]G|T[G][A[T|[T[T[C[Cc|T][C]C
p [ 0]-5]-10[-15]-20
c|5]-2]-2|7]12]-17
Al-10|-7]-4]-4[-4]9]14
G|-15| 7[-9|-1][-6]-6]-11]-16
G [-20]-12/-9|-6[-3|-8]-8[-13[-13
G -17|-14| -6 [ -8 | -5 [-10[-10[-10]-15
c -14[-11] -8 [-10] -7 [-12]-12]-12]-17
G -11[-13]-10[-12] -9 | -9 [-14] -9 [-14
A 8 [-10] -7 [ -9 [-11]-11]-14] -6 |-11
A 5| -7]-4]-9]-13]-13]-11] -8 [-13
A 2| -4]-6[-11]-15]-10[-13[-10[-15
A 1| -4]-8[-13]-12]-12]-15[-12]-17
G 4 | -1]-5[-10]-14[-14[-17[-14]|-19
T 7 2]-3]-7]-11]-11]-16]-16]-16
G 10/ 5]0][-5[-10[-13]-18]-18]-18
A 13] 8] 3]-2]-7]|-12]-17]-20]-20
T 16[11]6 [ 1[-4]-9]-14]-19
G 1419 14[-1]-6[-11]-16
T 1712172 [-3]-8
A 15]10] 5[ 0[5
[n = 19[M = 3|m = 2[g = 5]k = 4] [ maximo = -2]
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Complexidade de Tempo e de Espaco

@ Complexidade de Espaco:
> E(n) = O(kn)
> Pior caso k = ©(n), logo: E(n) = ©(n?)

» Usando as idéias de Hirschberg, é possivel implementar o algoritmo
usando apenas espaco linear no tamanho das sequéncias

(E(n) = ©(n)).
@ Complexidade de Tempo:
» Primeira abordagem:
* Incremento (passo 4): k=k+1
* T(n) =321, 6(in) = O(n) X1, i
* T(n) = 0(n)*EE = o(nk?)
* Pior caso k = ©(n), logo: T(n) = ©(n®)
» Segunda abordagem:
* Incremento (passo 4): k = 2k
* T(n) =375 0(2'n) = 0(n) 3% " 2
* T(n) =0(n)(2k — 1) = ©(nk)
* Pior caso k = ©(n), logo: T(n) = ©(n?)

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias

3 de maio de 2009 163 / 229
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o [G[C[G[AJATATAJG|T[G[A[T[T[T[Cc[Cc[T][C]C
p [0 ]-5]-10]-15]-20]-25
c|5-2|-2]-7[12[-17]-22
Al10[-7]-4]-4]-4]-9][-14[-19
G[15] 7]|-9]-1]-6]-6[-11][-16]-16
G [20]-12]-9|-6[-3]-8]-8[-13[-13]-18
G [-25]-17|-14| -6 | -8 | -5 [-10[-10[-10[-15]-15
c 22[-14]-11] -8 |-10] -7 [-12[-12]-12[-17]-17
G -19]-11]-13[-10[-12] -9 | -9 [-14] -9 [-14[-19
A -16] -8 [-10] -7 | -9 [-11|-11]-14] -6 [-11]-16
A 13[ 5[ -7[-4]-9-13]-13]-11] -8 [-13[-18
A -10[ 2 [ -4 -6[-11]-15]-10]-13]-10[-15[-20
A 7] 1 [-4]-8]-13[-12]-12]-15]-12]-17[-22
G 4] 4] -1]-5[-10]-14]-14]-17|-14]-19]-24
T A7 [ 2]-3]-7[11]-11]-16]-16]-16]-21
G 2|10/ 5] 0|-5/-10/-13]|-18|-18|-18|-23
A 5 [13] 8 [ 3 [ -2|-7[-12]-17]-20[-20
T 8 [16[11]6 [ 1[-4]-9[-14]-19
G 1M]14] 94 1]-6]-11]-16
T 14[17]12] 72 ]-3]|-8
A 12[15]10] 5[0 [ -5
[n = 19[M = 3[m = 2[g = 5[k = 5] maximo = -15|
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Alinhamento de Sequéncias com Funcao Convexa
para Penalidade de Buracos

@ Algoritmo proposto por Webb Miller e Eugene Myers (1988).
@ Complexidade:

» Tempo (pior caso): ©(mnlog mn).

» Espaco (esperado): ©(m + n).
@ Pouco utilizado na pratica.
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Algoritmo Sub-Quadratico para Alinhamento Global

o E possivel obter um algoritmo de tempo sub-quadratico para
alinhamento global considerando pontua¢do aditiva para buracos?
@ Four-Russian Algorithm (Arlazarov, Dinic, Kronrod e Faradzev),

1970.

» Divide a matriz de programagdo dinamica em quadrados de dimens3do t.
> Pré-computa os alinhamentos de todos os pares de subsequéncias de

tamanho t em tempo ©(12¢2).

> Preenche a matriz de Programag3o Dindmica, usando os valores
pré-computados, em tempo ©((m/t)(n/t)t) = ©(mn/t).

o Complexidade: T(n) = ©(12tt? 4+ mn/t)

@ Valor de t que minimiza a complexidade do algoritmo:

> t = logy,(m+ n).
@ Complexidade:

> T(n) = ©((m+n)log®(m+n)+mn/ log(m+n)) = ©(mn/ log(m+n)))

@ Algoritmo ndo utilizado na pratica.
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GenBank

@ Maior banco ptblico de sequéncias de nuceotideos e de proteinas do

mundo.
@ Fundado por Walter Goad em 1982.

@ Desenvolvida pelo National Center for Biotechnology Information

(NCBI) e financiada pelo National Institutes of Health (NIH).

@ Bioinformdatica x Lei de Moore:

> “From 1982 to the present, the number of bases in GenBank has

doubled approximately every 18 months.”
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UniProt
Crescimento do UniProt
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UniProt

@ UniProt: Universal Protein Resource.
@ Consorcio criado em 2002 envolvendo:
» Swiss-Prot: Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) e European

Bioinformatics Institute (EBI). Maior banco manualmente curado de

proteinas do mundo.

» TrEMBL: Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) e European Molecular

Biology Laboratory (EMBL-EBI). Banco de proteinas gerado

computacionalmente pela traducdo dos dados do EMBL Nucleotide

Sequence Database.

> PIR: Georgetown University Medical Center (GUMC). Conjunto de
banco de dados de proteinas criados para auxiliar a andlise genémica e

protedmica.

3 de maio de 2009

Alinhamento de uma Sequéncia contra
todas as Sequéncias do GenBank

@ Exemplo: computador de 3GHz (1 instrug&o por ciclo)

» n=10:

* Tempo: (10 * 1000 * 100000000)/(3 * 2%°) = 5 minutos
» n = 100:

* Tempo: (100 x 1000 x 100000000)/(3 * 2*°) = 1 hora
» n = 1000:

* Tempo: (1000 % 1000 * 100000000) /(3 * 2*°) = 10 horas
» n = 10000:

* Tempo: (10000 * 1000 * 100000000)/(3 * 2*°) = 3 dias
» n = 100000

* Tempo: (100000 * 1000 * 100000000)/(3 % 2%°) = 1 més
> n = 1000000:

* Tempo: (1000000 * 1000 * 100000000)/(3 * 2*°) = 1 ano
> n = 10000000:

* Tempo: (10000000 * 1000 * 100000000)/(3 * 2°°) = 1 década
» n = 100000000:
* Tempo: (100000000 % 1000 * 100000000)/(3 * 2*°) = 1 século
» n = 1000000000:
* Tempo: (1000000000 * 1000 + 100000000) /(3 * 2%) = 1 milénio
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BLAST

BLAST
@ BLAST: Basic Local Alignment Serch Tool.
@ Ferramenta proposta por Stephen Altschul, Warren Gish, Webb @ Nomenclatura:
Miller, Eugene Myers e David Lipman em 1990. > query: sequéncia que serd comparada.

@ Desenvolvida pelo National Center for Biotechnology Information ~ databas.e: banc.o de sequencias. n
» HSP: high-scoring sequence pair, par de subsequéncias com alta

(NCBI) e financiada pelo National Institutes of Health (NIH). similariedade.
@ Heuristica para alinhamento local: n3o garante a obteng¢do do » seed: sequéncia curta utilizada para iniciar um alinhamento.
alinhamento local étimo. > hit: alinhamento com similariedade maior que a minima.
@ Passos bésicos:
» Obter uma lista de seeds.
> Procurar hits de seeds com sequéncias do banco de dados.
> Estender os hits para obter os alinhamentos.

@ Possui uma forte base estatistica.
@ Site oficial:
> http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

@ O artigo original do BLAST foi o artigo mais citado da década de
1990 (e possivelmente é ainda o artigo mais citado do mundo).
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BLAST - Criacao da Lista de Seeds

o . . o BLAST - Criacao da Lista de Seeds
@ Remover regiGes de baixa complexidade da query (regides com poucos

tipos de elementos). Estas regides sdo marcadas como subsequéncias
de Xs (para sequéncias protéicas) e de Ns (para sequéncias de DNA). VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVYPPCVYHLTLR

@ Construir uma lista com todas as sequéncias de tamanho w que
possuam pontua¢ao pelo menos T quando alinhadas com a query.

@ Geralmente os pardmetros w e T, sob algum esquema de pontuagdo
especifico, s3o ajustado para se obter uma lista de sementes até 50x
maior que o tamanho da query.

@ Em geral, w > 3 para proteinas e w > 11 para sequéncias de DNA.

@ A escolha de uma matriz de pontuagio adequada (PAMi2o,
BLOSUMgy, etc) é fundamental para nesta fase.
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BLAST - Criacdo da Lista de Seeds BLAST - Criacdo da Lista de Seeds

VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R
VHRE VHRE
HREM
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BLAST - Criacdo da Lista de Seeds BLAST - Criacdo da Lista de Seeds
VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R
V HR VHRE
HREM HREM
REMA REMA
EMAA
M A AR
AART
ARTS
R TSP
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BLAST - Criacao da Lista de Seeds
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BLAST - Criacdo da Lista de Seeds
VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSP PPCVHLT R

V HRE TSPL ATAG P P P
HREM S PLR TAGP P PC
REMA PLRP AGPA PPCYV
EMAA LRPL GPAL P CVH
M A AR RP LV PALS CVHL

AART PLVA ALSP VHLT

ARTS LVAT LSP HLT

RTSP VATA S P P LT R
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BLAST - Criacao da Lista de Seeds
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VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLT R
V HRE TSPL ATAG PVPP
HREM S PLR TAGP VPPC
REMA PLRP AGPA PPCYV
EMAA LRPL GPAL PCVH
M A AR RPLYV PALS CVHL
AART PLVA ALSP VHLT
ARTS LVAT LSPV HLT
RTSP VATA S PVP LT R
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BLAST - Criacdo da Lista de Seeds BLAST - Criacdo da Lista de Seeds

VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R

EMAA-= 18
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BLAST - Criacao da Lista de Seeds BLAST - Criacao da Lista de Seeds
VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R
EMAA-= 18 EMAA-= 18
AAACS= 6 AAACS= 6
AAAD= 3
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BLAST - Criacdo da Lista de Seeds BLAST - Criacdo da Lista de Seeds

VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR R
EMAA-= 18 EMAA-= 18 Seeds:
AAAC= 6 AAAC= 6 (T2 1)
AAAD-= 3 AAAD-= 3
e o o e o o
EHA Il = 14 EHA I = 14
EHAK= 9 EHAK= 9
e o o e o o
YYYY = A5 YYYY= -5
Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 189 / 229 Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 190 / 229

BLAST - Busca por Hits

@ Duas opg¢des de busca:

BLAST - Criacio da Lista de Seeds > Para cada seed, buscar hits em cada uma das sequéncias do banco de
dados.
» Para cada sequéncia do banco de dados, buscar hits com cada um dos
seeds.
VHREMAARTSPLRPLVATAGPALSPVPPCVHLTLR - .
@ Duas opgdes de estrutura de dados para auxiliar a busca:
EMAA-= 18 Seeds: ~ .~ A -
AAAC = 8 T2 1) » Construcdo de um vetor, onde cada posi¢do representa uma sequéncia
AAADS= 3 protéica de tamanho w. A i-ésima posigdo do vetor armazena uma
o o o o o o . A . ., . N .
EHAI = 14 EMAA lista com todas as ocorréncias da i-ésima sequéncia na query.
ERAKS= 3 ERA * Poucas posicdes deste vetor armazenam informacdes Uteis.
YYYY = -5 * Alternativa: armazenar as informag¢des num hash.

» Construgcdo de uma mdquina de estados, usando autématos finitos,

onde cada estado representa a Ultima palavra lida, e as transi¢des de
estados ocorrem a cada leitura de uma nova base da sequéncia do
banco onde se estd buscado por hits.
@ Geralmente usa-se autdmatos finitos para buscar todos os seeds em
cada uma das sequéncia do banco (uma por uma).
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

@ Estende-se o hit em ambas as direcGes, apenas considerando
alinhamento sem buracos.

@ A extensao é interrompida apds se distanciar muito do melhor
alinhamento obtido até ent3o.

@ Por exemplo, para proteinas, o valor da distdncia méxima é 20. Este
valor garante que a probabilidade deste método perder um
alinhamento de maior pontuacio é de cerca de 0,1%.

@ Apenas HSPs com pontuagdo maior ou igual a um limiar S s3o
apresentados como respostas.

@ Estimasse que 90% do tempo de processamento é gasto nesta etapa.

@ A performance do algoritmo nesta fase estd intimamente relacionada
a escolha dos pardmetros w e T.
» Quanto maior for o valor de w, maior o nimero de seeds a se
considerar.
» Quanto maior for o valor de T, mais restrita serd a busca por HSPs.

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Alinhamento de Sequéncias 3 de maio de 2009 193 / 229

BLAST - Obtencdo dos HSPs

"
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BLAST - Obtencdo dos HSPs
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Query

« o 0 v H R

D K W K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs BLAST - Obtencdo dos HSPs

score =14 score =14
Query Query «
o o o v H R E M A A R T S P L R P o o o o o o v H R E M A A R T S P L R P o o o
«
e o o K w K E H A | Q A D P | A S e o LI K w K E H A | Q A D P I A S LI
Seq DB Seq DB «
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BLAST - Obtencdo dos HSPs BLAST - Obtencdo dos HSPs
score =16 score = 16
Query Query «
e o o \' H R E ] A A R T S P L R P e o o e o o \' H R E M A A R T S P L R P e o o
2 « 2
e o 0 K w K E H A | Q A D P | A s LI ] e o 0 K w K E H A | Q A D P | A S * o 0
Seq DB Seq DB “«
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

score =14

Query

e o o \ H R

« o 0 K| W K

Seq DB
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score =12

Query

e o 0 v H R

D K W K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query <«

e o o \ H R

« o o K| W K

Seq DB«
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score = 16

Query

« o 0 v H R

D K Wl K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

score =17

Query

e o o \ H R

« o 0 K W[ K

Seq DB
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score =17

Query

e o 0 v H R

D K Wl K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query

e o o \ H R

« o o K W[ K

Seq DB

1 -
E H A | Q A
-
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score =17

Query

« o 0 v H R

D K Wl K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs BLAST - Obtencdo dos HSPs

score =17 score =17
Query Query -
o o o v H R E M A A R T S P L R P o o o o o o v H R E M A A R T S P L R P o o o
2 1 0 0 2 1 0 0 -
e o o K w K E H A | Q A D P | A S e o LI K w K E H A | Q A D P I A S LI
Seq DB Seq DB -
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BLAST - Obtencdo dos HSPs BLAST - Obtencdo dos HSPs
score =24 score =24
Query Query -
e o o \' H R E ] A A R T S P L R P e o o e o o \' H R E M A A R T S P L R P e o o
2 1 0 0 7 2 1 0 0 7 -
e o 0 K w K E H A | Q A D P | A s LI ] e o 0 K w K E H A | Q A D P | A S * o 0
Seq DB Seq DB -
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query

e o o \ H R

« o 0 K W[ K

Seq DB
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score = 25

Query

e o 0 v H R

D K Wl K

Seq DB
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query

e o o \ H R

« o o K W[ K

Seq DB

-
R P
-
A S
-
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score = 25

Query

« o 0 v H R

D K Wl K

Seq DB

N
R |P
Kl -
A |s
N
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query
e o o v H R E M

« o 0 K w K E H
Seq DB
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@ Extens3o apresentada por Stephen Altschul, Thomas Madden,
Alejandro Schaeffer, Jinghui Zhang, Zheng Zhang, Webb Miller e

David Lipman em 1997.

@ Duas principais inovagoes:

» The Two-Hit Method
» Gapped BLAST
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BLAST - Obtencdo dos HSPs

Query

Seq DB

score = 26 HSP
Vv H R E M A A R T S R P
K w K E H A | Q A D A S

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

Alinhamento de Sequéncias

3 de maio de 2009

BLAST 2.0 - The Two-Hit Method
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@ Objetivo: acelerar o tempo de processamento do algoritmo original.

@ Reduz o nimero de extensdes.

@ Observacdo: HSPs sdao muito maiores que w.

@ Um HSP frequentemente contém dois ou mais hits.

@ Apenas procurar um HSP se existirem dois hits na mesma diagonal.

@ Como implementar:

> Se os hits se sobrepde, ignorar.
» Se os hits estiverem a uma distancia menor do que um certo valor A,

estender.

@ O valor de T deve ser reduzido para se manter a mesma sensibilidade.
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BLAST 2.0 - The Two-Hit Method
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BLAST 2.0 - The Two-Hit Method
u
u
- - u u
u
u
- u
u - u
u u
u
. u
A <20
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BLAST 2.0 - The Two-Hit Method
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BLAST 2.0 - The Two-Hit Method

@ Métodos para extensdo de hits (valores padréo para proteinas):

» One-Hit: w=3e T =13.
» Two-Hitss w=3e T =11.
@ Comparac¢do entre os métodos:
» Two-Hits gera aproximadamente 3.2x mais hits.
» Two-Hits faz aproximadamente 86% menos extensdes.
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BLAST 2.0 - Gapped BLAST

BLAST 2.0 - Gapped BLAST -
u
. . . . . . . u u " "
@ Extensdes de hits ndo sdo mais limitados a diagonais da matriz de
Programacdo Dindmica, permitindo alinhamento com buracos. " -
@ A extensao é interrompida quando o alinhamento cai abaixo de um = -
limiar pré-estabelecido (Xg). -
@ Se a pontuagdo do HSP for maior que um parametro S, entdo o HSP
7 . u
é apresentado na lista de respostas. - " -
@ O BLAST 2.0 é cerca 3x mais rapido do que a vers3o original.
u u
u
u = u
A <20
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Bit Score e E-Value

BLAST 2.0 - Complexidade @ O BLAST indica para cada HSP retornado um bit score e um E-value.

@ O bit score representa a pontuacdo normalizada do alinhamento, e é

@ Seja w o tamanho dos seeds, (3 é o tamanho do alfabeto (8 = 4 para dada pela férmula:
DNA, 8 = 20 para proteinas), M o tamanho do banco de dados o AS—InK
(ndmero total de bases), h o niimero de hits encontrados e n o ~ In2
tamanho da query.
@ Fase 1: Obter uma lista de seeds: @ O E-value representa o nimero esperado de HSPs com score maior ou
» O(nwp") igual a S, e é dado pela férmula:
@ Fase 2: Procurar hits de seeds nas sequéncias do banco de dados: KMn
E—= "~
> O(M) erS
@ Fase 3: Estender os hits para obter os alinhamentos (HSPs):
> O(hn?) @ As constantes A e k s3o calculadas considerando a matriz de
o Total: pontuacdo e a distribuicao das bases no banco de dados.
> O(nwpY + M + hn?) @ N&o confundir E-value com P-value (probabilidade de se obter um

alinhamento com uma dada pontua¢do). E-value pode ser um niimero
maior que 1, enquanto o P-value é sempre um valor entre 0 e 1.
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Familia BLAST

@ O BLAST é composto por uma familia de programas, todos acessiveis
através do executavel blastall:

blastn: query: DNA x database: DNA.

blastp: query: proteina x database: proteina.

blastx: query: DNA x database: proteina (nos 6 frames da query).

tblastx: query: DNA x database: DNA (nos 6 frames da query e de

cada sequéncia do banco de dados).

> tblastn: query: proteina x database: DNA (nos 6 frames de cada
sequéncia do banco de dados).

» megablast: ideal para comparar varias sequéncias contra um banco de
sequéncias. Concatena todas as sequéncias de entrada em uma dnica, e
depois faz um pds-processamento para obter os alinhamentos corretos.

v Vv

v
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