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Alinhamento de Sequéncias



O que é Alinhamento de Sequéncias?

= Um alinhamento de duas sequéncias de caracteres « e /3 é obtido
inserindo espacos nas sequéncias, e entdo colocando uma sobre a
outra, de modo que cada caracter ou espaco esteja emparelhado a
um dnico caracter (ou a um espaco) da outra sequéncia.

= N3o podem haver espacos alinhados com espacos.

= Exemplo:
= Sequéncias:
= o = AAACTGCACAATCTTAATGCCCTTTTAT
= 3 = GCGGATCAACTTATTCCATCTCTT
= Alinhamento:

= o/ = AAACTGCA-CAACTCTTCTTAATGCAGTC--CTTTTAT
= [ = --GC-GGATCAACTCT-CTT-ATTCAGTCATCTCTT--



Por que Alinhar Sequéncias?

= Comparar sequéncias

= Localizar trechos homélogos

= Predicdo de estrutura secundaria
= Predicdo de funcdo

= Inferéncia filogenética



Como Comparar Alinhamentos?

= Alinhamento 1:
s o/ = CAGGATGCTAGCAAAAACCATCGCGGGCGATAA
L] ﬁ/ = —-GGCATGTAGCACACACGACGCTGGGAGAAT-
= Alinhamento 2:

= o = CAGGATGCTAGCAAAAACCATCGC-GGGCGATAA-
= (3" = -GGCATG-TAGCACACACGA-CGCTGGGAG--AAT

= Qual é o melhor?
= Critério objetivo: funcdo de pontuacdo para alinhamentos.
= Exemplo 1: gap = —1, match = 2, mismatch = —4

= Alinhamento 1: 3 gaps + 16 matches + 14 mismatches = —27
= Alinhamento 2: 7 gaps + 22 matches + 6 mismatches = 13

= Exemplo 2: gap = —10, match = 1, mismatch = —1

= Alinhamento 1: 3 gaps + 16 matches + 14 mismatches = —28
= Alinhamento 2: 7 gaps + 22 matches + 6 mismatches = —54



Alinhamento Otimo

Problema

Dadas duas sequéncias v e 3 com, respectivamente, m e n caracteres, e
um critério de pontuacio 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!



Tipos de Alinhamentos

= Global: alinhamento de pontuacdo maxima envolvendo as duas
sequéncias completas. Desejavel em situacdes onde as sequéncias
sdo similares, por exemplo, ao se alinhar genes ou proteinas
homélogas.

= 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
pontuacdo méaxima entre o prefixo de uma sequéncia e o sufixo da
outra (ou vice-versa), ou quando as sequéncias possuem tamanhos
muito diferentes entre si.

= Local: alinhamento de pontuacdo méxima entre qualquer par de
subsequéncias (das sequéncias originais). Desejavel, por exemplo,
para se identificar trechos altamente conservados entre dois

genomas.
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Global

ACTGTGTAACCC-GCAAACTGTAGCGCCG
A-TCTGTACCCCTGCAAA-TGTACGGC -

Semi-Global

ACTGTGTACCCG-GC

CCCCTGCAAATTGTACGGCCG

CGCCGACGACCCTGCAAACTGTTACACAT

CGCCC-TGCAAA

Local

AACGC-GCAAA
AAACCTGCAAA




Alinhamento Global



Pontuacio do Alinhamento Otimo

= Inicialmente vamos considerar uma simplificacdo do problema de
encontrar o alinhamento de pontuacdo 6tima, onde estamos apenas
interessados na pontuacdo desse alinhamento, e n3o no alinhamento
em si.

= Posteriormente vamos mostrar como podemos construir o
alinhamento desejado, com base na solucdo para obtencdo da
pontuacdo do alinhamento étimo.

= A principio vamos considerar abordagens de forca bruta para obter a
pontuacdo do alinhamento étimo.



Alinhamento Global - Forca Brut

= Onde a primeira base de uma das sequéncias pode se alinhar?

= Opgéo 1:
= C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= - [CATCAGCGATCGATCTTT]

= Opcio 2:
= C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= C[ATCAGCGATCGATCTTT]

= Opgéo 3:
= -C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= C-[ATCAGCGATCGATCTTT]

= Opgéo 4:
= -C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= CA[TCAGCGATCGATCTTT]
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B oo C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= CATCAGCGATCGATCTT[T]

= Opgdo 2n—1:

. C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= CATCAGCGATCGATCTT-[T]

= Opcio 2n:
. C[CAGCCGAATCGATCGCATG]

= CATCAGCGATCGATCTTT[]

= Opgdo 2n+1:
. C[CAGCCGAATCGATCGCATG]
= CATCAGCGATCGATCTTT-[]
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Alinhamento Global - Forca Bruta - 12 Abordagem

Algoritmo 1: Align

Input: «, aj, af, 3, bi, br
if a; > ar then
return gap X (b — bj + 1)

end
if b; > bs then
| return gap x (ar— a; + 1)
end
max < gap + Align(«, a; + 1,ar, B, b;, by)
for all by € [b;..bs] do
aux < Align(a, a; + 1, ar, 3, bk + 1, by)
auxl < gap X (bx — b)) + o(afaj], B[by]) + aux
aux2 <— gap X (bx — bi + 2) + aux
if auxl > max then
I max < auxl
end

if aux2 > max then
| max < aux2

end

end
return max
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Complexidade e Tempo de Execucao

= Complexidade:
= T(mn)=>",T(m—1,)+(n+1)
. T(mn)>2"1T( —1,)+(n+1)
= T(m,n)> Z"”"{m =Y T(min{m, n} — 1,i) + (min{m, n} + 1)
= T(m,n)> me{m M=Loi > gmin{mn} _
- —,—(m’ n) — (2mm{m n})

= Exemplo: computador de 3GHz (1 instrucgo por ciclo)

= m=n =25
= Tempo: 225/(3 x 239) = 1 centésimos de segundo
= m=n=>50:

= Tempo: 250/(3 x 230) = 4 dias
= m=n=75:
= Tempo: 27%/(3 x 23%) = 370 mil anos
= m=n = 100:
= Tempo: 2190/(3 x 230) = 12 trilhdes de anos
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Alinhamento Global - Forca Brut

= Quais as possiveis opcdes para a Gltima coluna do alinhamento?

= Opgdo 1:
= [CCAGCCGAATCGATCGCATIG
= [ CATCAGCGATCGATC] T

= Opcio 2:
= [CCAGCCGAATCGATCGCATIG
= [ CATCAGCGATCGATCT]-
= Opgéo 3:
= [CCAGCCGAATCGATCGCATG] -
« [ CATCAGCGATCGATC]T
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to Global - Forca Brut

Algoritmo 2: Align

Input: o, m, B, n
if m = 0 then
| return gap X n

end
if n =0 then

| return gap X m
end

Align(a, m — 1, 8, n) + gap,

Align(a, m — 1, 8,n — 1) + o(a[m], B[n]),
return max{ }
Align(ee, m, B,n — 1) 4 gap
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Complexidade e Tempo de Execucao

= Complexidade:
= T(mn)=T(m—-1,n—1)+ T(mn—1)4+ T(m—1,n) + (1)
= T(m,n)>3T(m—1,n—1)+0(1)
= T(m.n) > 3T(min{m,n} — 1, min{m, n} — 1) + (1)
= T(m,n)= Q(3mi”{m’"})
= Exemplo: computador de 3GHz (1 instrucdo por ciclo)
= m=n=10:
= Tempo: 319/(3 x 239) = 18 milionésimos de segundo

= m=n=20:

= Tempo: 32°/(3 x 23%) = 1 segundo
= m=n=30:

= Tempo: 330/(3 x 23%) = 18 horas
= m=n = 40:

= Tempo: 3%0/(3 x 23%) = 120 anos
= m=n =50

= Tempo: 3°9/(3 x 239) = 7 milh&es de anos
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Contagem de Subproblemas

= O grande problema do método anterior é que o alinhamento de dois
prefixos de o e de (3 podem ser recalculado muitas vezes.

= Existem quantos subproblemas distintos, envolvendo alinhamentos
de prefixos n3o vazios de o e de (37

= Apenas m X n subproblemas!

= Memorizacdo (memoization): evita o recélculo de subproblemas,
armazenando os valores previamente calculados (usando um vetor,
uma matriz ou um hash).

= No nosso caso, podemos usar uma matriz para armazenar os valores
dos alinhamentos 6timos entre todos prefixos de v e todos os
prefixos de 3.
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Memorizacao

Algoritmo 3: Memoization
Input: o, m, B3, n
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
| Mli,j] + —o0
end

end
return AlignMemoization(ct, m, 3, n)

Algoritmo 4: AlignMemoization

Input: o, m, B, n

if m = 0 then return gap X n;

if n = 0 then return gap X m;

if M[n — 1, m — 1] = —oo then M[n — 1, m — 1] < AlignMemoization(ct, m — 1, 3, n — 1);
if M[n — 1, m] = —oo then M[n — 1, m] +— AlignMemoization(c, m, 3, n — 1);

if M[n, m — 1] = —oo then M[n, m — 1] +— AlignMemoization(a, m — 1, 3, n);

{ M[n — 1, m — 1] + o(a[m], B[n]), }
return max M[n — 1, m] + gap,

M[n, m — 1] + gap
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Programacao Dinamica

= |deias basicas:

= Matriz M armazena os valores dos alinhamentos étimos entre todos
prefixos de « e todos os prefixos de 5.

= O valor do alinhamento 6timo entre as duas sequéncias deve estar
armazenado na posicdo M[n,m].

= A matriz M pode ser preenchida, numa ordem adequada, sem a
necessidade de nenhuma chamada recursiva.

= Para simplificar o algoritmo, podemos armazenar na matriz M os
valores dos alinhamentos étimos de prefixos de o ou de 5 com a

sequéncia vazia.

= Em 1970, Saul Needleman e Christian Wunsch propuseram o
algoritmo de programacao dindmica para alinhamento de sequéncias.
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Matriz de Programacao Dinamica

1 M[i,j-1] + gap
o J Qi
‘ a j-1 ]
[ \ B i -
M i1 i
ﬂ M[i-1,j-1] + match/mismatch
i-1 2 3 a i1 0
8 Py B i1 Bi
3] M[i-1,i] + gap
i 1 € _
a j
B i-1 Bi
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Alinha to Global

Algoritmo 5: Global

Input: o, m, B, n
for all i € [0..n] do

| MIi,0] + gap x i
end
for all j € [1..m] do
M0, )] < gap x j

end
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
M[i,j — 1] + gap,
M[i,j] « max{ M[i—1,j— 1] + o(al], B[1), }
M[i —1,)] + gap
end
end
return M[n, m]
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Complexidade e Tempo de Execucao

= Complexidade:
= T(m,n) = ©(mn)
= Exemplo: computador de 3GHz (1 instruc&o por ciclo)
= m=n=10:
= Tempo: (10 x 10)/(3 x 23%) = 31 bilionésimos de segundo
= m=n = 100:
= Tempo: (100 x 100)/(3 x 23°) = 3 milionésimos de segundo
= m = n = 1000:
= Tempo: (1000 x 1000)/(3 x 239) = 310 milionésimos de segundo
= m = n = 10000:
= Tempo: (10000 x 10000)/(3 x 23%) = 31 milésimos de segundo
= m = n = 100000:
= Tempo: (100000 x 100000)/(3 x 23°) = 3 segundos
= m = n = 1000000:
= Tempo: (1000000 x 1000000)/(3 x 23°) = 5 minutos
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Alinhamento Global

a|A|C|T|G|G|IG  T|C A A|C

-5
-10
-15
-20
-25
-30
-35
-40
-45

OO0 NH-H>

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

5|3
-10
-15
-20
-25
-30
-35
-40
-45

O 00O HH>

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

513 |-2
-10
-15
-20
-25
-30
-35
-40
-45

O 00O HH>

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

51327
-10
-15
-20
-25
-30
-35
-40
-45

O 00O HH>

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

5|13 |-2|-7[-12|-17|-22|-27|-32|-37 |-42|-47
-10
-15
-20
-25
-30
-35
-40
-45

O 00O HH>

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

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G [-25|-17|-14]| 6 | 2 |10 | 5

C [-30

C |-35

A |-40

C |45

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

AIC T|IGIGIG  T|C| A A|C

0 |-5]-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 | -55
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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 0 | 3 | 6|6 |1 |44
A |-40]|-32|-24|-21|13| -5 | -2 |1 14194 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 |4 | 7 | 7

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

AIC T|IGIGIG  T|C| A A|C

0 |-5]-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 | -55
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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 0 | 3 | 6|6 |1 |44
A |-40]|-32|-24|-21|13| -5 | -2 |1 14194 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 |4 | 7 | 7
C
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Alinhamento Global

AIC T|IGIGIG  T|C| A A|C
0 |-5]-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 | -55
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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 0 | 3 | 6|6 |1 |44
A |-40]-32|-24|-21|13| -5 | -2 |1 14194 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | -4 | 4 | 4
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Alinhamento Global

0 |-5]-10|-15]-20|-25|-30|-35|-40|-45|-50 | -55
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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 0 | 3 | 6|6 |1 |-4|-4
A |-40[-32|-24|-21|13| -5 |-2 |14 ]9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4 | 4 | 4 | 7

A
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Alinhamento Global

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 0 | 3 | 6 | 6 4| 4
A |-40[-32|-24|-21|13| -5 |-2 |14 ]9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4 | 4 | 4 | 7

C

C
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Alinhamento Global

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C|-30|-22|-14|-11|-3| 5|8 | 3|3 |-2]|-7][-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A |-40[-32|-24|-21|13| -5 |-2 |14 ]9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4 | 4 | 4 | 7
T
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Alinhamento Global

-40|-32|-24|-21|-13| -6 | -2 | 1 -1

-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14]| 6| 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15|-20
C |-30|-22|-14|-11|-3| 5| 8 3 | -2 -7 [-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A

Cc

NES
A|©
\l
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Alinhamento Global

-40|-32|-24|-21|-13| -6 | -2 | 1 -1

-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9| 1] 7|2 ]|-3|-8|-13]|-18]-23|-28
G |-25/-17|-14| 6 | 2 |10 5 | 0 | -5 |-10|-15)|-20
C [-30]-22|-14|-11| -3 | 5 3 | -2 -7 [-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A

Cc

NES
A|©
\l
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Alinhamento Global

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|-15/-7|-4]4|-1]-6-11]/-11]-16|-21|-26|-31
G |-200-12| 9|1 7|2 ]|-3|-8|-13]-18]-23|-28
G |[-25|-17|-14| 6 | 2 5,10]-5[-10]-15|-20
C [-30]-22|-14|-11| -3 | 5 3 | -2 -7 [-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A |-40[-32|-24|-21|13| -5 |-2 |14 ]9 -1
C |-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4 | 4 | 4 | 7
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Alinhamento Global

-40|-32|-24|-21|-13| -6 | -2 | 1 -1

-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4

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|-15/-7|-4]4]|-1]-6-11]-11]-16|-21|-26|-31
G |-20(-12] -9 | -1 2 |-3|-8[-13|-18|-23|-28
G |[-25|-17|-14| 6 | 2 5,10]-5[-10]-15|-20
C [-30]-22|-14|-11| -3 | 5 3 | -2 -7 [-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A

Cc

NES
A|©
\l
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Alinhamento Global

-40|-32|-24|-21|-13| -6 | -2 | 1 -1

-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4

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[-15| -7 | 4 -1]1-6 [-11]-11]-16]|-21|-26|-31
G |-20(-12] -9 | -1 2 |-3|-8[-13|-18|-23|-28
G |[-25|-17|-14| 6 | 2 5,10]-5[-10]-15|-20
C [-30]-22|-14|-11| -3 | 5 3 | -2 -7 [-12
C |-35|-27|-19|-16| -8 | 0 | 3 | 6 4| 4
A

Cc

NES
A|©
\l
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Alinhamento Global

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

-5 -2 | -7 |12|-17|-22|-27|-32|-37|-42|-47
-10| -2 11-41-9]-14/-19|-24|-29|-34|-39
-15| -7 | 4 -1]1-6 [-11]-11]-16]|-21|-26|-31
-201-12| -9 | 1 2 |-3|-8[-13|-18|-23|-28
-25|-17]-14| -6 | 2 5,10]-5[-10]-15|-20

3|6 4|4
1

-35|-27|-19]-16]| -8
-40/-32|-24|-21|-13| -5 | -2 | 1
-45|-37|-29|-26|-18|-10| -7 | 4

O 00O HH>

NES
A|©
\l
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Alinhamento Global

= Como vimos no exemplo anterior, M[8,10] = M[8,9] — 5 =
M[7,9] + 3 = 4.

= Logo, na pendltima coluna do alinhamento podemos ter tanto um
alinhamento de dois caracteres A (M[7,9] + 3), quanto um
alinhamento de um A em « com um buraco em 5 (M[8,9] — 5).

= Sendo assim, podem existir multiplos alinhamentos 6timos.

= Dois alinhamentos 6timos tem nomes especiais, considerando a
ordem de desempate, caso o valor de um célula M[i, j] possa ser
obtido de duas ou mais formas diferentes:

= Downmost: alinhamento obtido considerando a ordem de desempate
Mi,j—1], M[i—1,j—1] e M[i —1,]].

= Upmost: alinhamento obtido considerando a ordem de desempate
Mli— 1,4, M[i—1,j—1] e M[i,j —1].
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Alinhamento Global
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Alinhamento Global:

Alinhamento Downmost
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Alinhamento Global:

Alinhamento Upmost
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Exercicios

Exercicio

Escreva um algoritmo, em pseudocédigo, que dadas duas sequéncias o
e B, com, respectivamente, m e n caracteres, e uma matriz de
pontuacdo de alinhamentos M, entre todos os pares de prefixos de . e
de B, retorne um alinhamento 6timo entre a e (3.

Exercicio

Calcule a complexidade assintdtica (usando a notacdo ©) dos
algoritmos Memoization e AlignMemoization.

Exercicio

Prove ou dé um contraexemplo: se o for muito maior do que 8 (|| >

6

adiciona buracos em «. Considere um esquema de pontuacdo de
alinhamento tal que gap < mismatch < 0 < match.

), entdo existe um alinhamento global étimo entre o e 8 que ndo
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Exercicios

Exercicio

Dadas duas sequéncias o e 3, com respectivamente m e n caracteres,
mostre como determinar em tempo polinomial se o alinhamento étimo
entre o e 3 € unico.

Exercicio

Mostre que, para todo k € N, existem duas sequéncias o e (3, com
respectivamente m e n caracteres (k < n < m), tal que o nimero de
alinhamentos Stimos entre o e 3 é Q(2%).

Exercicio

Mostre que, para todo k € N, existem duas sequéncias v e 3, com
respectivamente m e n caracteres (m,n € O(k)), tal que o nimero de
alinhamentos étimos entre v e 3 é (2%).
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Distancia de Edicao

Problema

A distancia Levenshtein ou distancia de edicdo entre duas sequéncias de
caracteres é dada pelo ndmero minimo de operacdes necessarias para
transformar uma sequéncia na outra. Uma operacdo é definida como
uma insercdo, uma remocao ou uma substituicio de um caracter. Foi
definida pela primeira vez em 1965 por Vladimir Levenshtein.

= A distancia de edicdo tem aplicacoes em varias areas:

= Verificacdo de erros escrita
= Reconhecimento de fala
= Anélise de DNA

= Deteccdo de plagio
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Distancia de Edicao

Exemplo
genoma

gnoma (remocdo do “e”)
gnomo (substituicido do “a” por um “o0”)
gnomos (insercdo do “s”)

Exercicio

Dadas duas sequéncias «c e 5 com, respectivamente, m e n caracteres,
mostre como calcular eficientemente a distancia de edicdo entre elas.
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Alinhamento Semi-Global



Alinhamento Semi-Global

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

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

= N&o penalizar buracos no final das sequéncias.

= Buscar o valor do alinhamento étimo em todas as posices da dltima
linha ou da dltima coluna da matriz.
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Alinhamento Semi-Global

Algoritmo 6: Semi-Global

Input: o, m, 3, n

for all i € [0..n] do
| M[i,0] + 0

end

for all j € [1..m] do

M0, j] < 0

end
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do

Mli, j — 1] + gap,
M[i, j] + max{ M[i—1,j— 1] + o (], BI1), }
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-Global
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Alinhamento Local



Alinhamento Global x Alinhamento Local
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Alinhamento Local - Abordagem Ingénua

= O alinhamento local 6timo entre duas sequéncias « e 3 é o melhor
alinhamento (global) entre uma subsequéncia de o e uma
subsequéncia de .

= E possivel usar o algoritmo de alinhamento global de Needleman e
Wunsch para produzir alinhamentos locais?
= Quantas subsequéncias (n3o nulas) as sequéncias « e 3, formadas
respectivamente por m e n caracteres, possuem?
= Respectivamente, m(m + 1)/2 = ©(m?) e n(n+ 1)/2 = ©(n?)
subsequéncias.
= Algoritmo ingénuo: testar todos os pares de subsequéncias e

escolher aquele para com o maior valor de alinhamento global.

= Qual a complexidade do algoritmo ingénuo para alinhamento local?
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Analise de Complexidade

= Complexidade:

T(mn)y=>" Y o((a" —a' +1)(8" - B’ +1))

= 2125 Gl T gD amy



Complexidade e Tempo de Execucao

= Complexidade:
= T(m, n) = O(m*n®)
= Exemplo: computador de 3GHz (1 instrucgo por ciclo)
= m=n=10:
= Tempo: 10°/(3 x 239) = 310 bilionésimos de segundo
= m=n = 100:
= Tempo: 1000/(3 x 23%) = 310 segundos
= m = n = 1000:
= Tempo: 1000°/(3 x 230) = 10 anos
= m = n = 10000:
= Tempo: 10000°/(3 x 23%) = 10 bilhdes de anos
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Alinhamento Local

= Como alterar o algoritmo de Needleman e Wunsch para produzir

alinhamentos locais?
= Redefinir o significado das células da matriz M.
= A célula M[i,j] deve representar o valor do alinhamento 6timo entre
todos os sufixos das sequéncias «a[l..j] e B[1..1].
= Qual o valor minimo que uma célula pode armazenar?
= O valor correspondente ao alinhamento de um sufixo vazio com
qualquer outro, ou seja, zero.
= Qual o valor do alinhamento local étimo entre as duas sequéncias?
= O maior valor armazenado em qualquer uma das posicdes da matriz.
= Como recuperar o alinhamento local étimo?
= O alinhamento deve comecar numa célula com valor zero e terminar
na célula de maior valor da matriz (obter alinhamento na ordem

inversa).
= Em 1981, Temple Smith e Michael Waterman propuseram o
algoritmo de programacdo dinamica para alinhamento local de
sequéncias.
63



Alinhamento Local

Algoritmo 7: Local

Input: o, m, B, n
for all i € [0..n] do
| MI[i,0] <0
end
for all j € [1..m] do
| M[0,j] <0
end
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do

0,

M[i, j — 1] + gap,

M[i — 1, — 1]+ o(al], BI1),
M[i— 1,1 + gap

M[i,j] + max

end
end
max <— 0
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
‘ if M[i, ] > max then max < M[i, j];
end

end
return max
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Alinhamento Local

QODAOOOHIOPO06OOHH 0
o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

Gap=-5 Match = +3 Mismatch = -2
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=43

Match

Gap=-5
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Pontuacao para Alinhamento de
Caracteres




Pontuacao para Alinhamento de Caracteres

= Simples (para nucleotideos):

= Match: alinhamento de dois caracteres iguais

= Mismatch: alinhamento de dois caracteres diferentes
= Matrizes de Substituicdes (para aminoécidos):

= Familia PAM
= Familia BLOSUM
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Propriedades dos Aminoacidos

aliphatic small

hydrophobic negative

positive

aromatic =
[ polar

charged
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Familia PAM

= Desenvolvida por Margaret Dayhoff (1978).
= PAM: Percent (or Point) of Accepted Mutations.

= Distancia 1-PAM: uma mutacgdo (substituicdo) a cada 100
aminoacidos em média.

= Duas proteinas com distdncia k-PAM n3o necessariamente possuem
k% de diferenca entre seus aminoécidos.

= A similariedade esperada entre duas sequéncias protéicas com
distancia 200-PAM é de cerca de 25%.
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Familia PAM

= Seja F*(aj, a;) a probabilidade de um aminoacido a; mutar para o
aminoacido a; em sequéncias com distancia k-PAM e seja freq(a;) a

frequéncia do aminoéacido aj.

= Foérmula geral para matrizes PAM:

F*(a, a))
PAM,(a;, 3) = | 10 x log ——27%)
as3) = 10 1og T2

= Valores mais utilizados: kK = 40, k = 120 e k = 250.
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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 (sem gaps) de 504 grupos de proteinas.

= BLOSUMj considera apenas sequéncias com uma similaridade maior
do que k% entre suas bases.
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Familia BLOSUM

= Seja freqi(ai, a;) a frequéncia de alinhamentos de aminoacidos a;
com aminodcidos a; e seja freqy(a;) a frequéncia do aminoacido a;,
em ambos os casos, em sequéncias com similaridade maior do que
k% entre suas bases (considerando o banco de dados BLOCKS).

= Férmula geral para matrizes BLOSUM:

BLOSUM(a1 ) — { freqi(ai, aj) w

|
082 freqi(a;) x frequ(a))

= BLOSUMsy: matriz padrdo para alinhamento de proteinas (BLAST).

79



(%2}
X
O
o
e
28]

<< 00

[N aNONS)
OHONORONANS)
MmO MMM
OOMMmoOmMm

oo Q0O
(I G~ G T
MmO Mm

AL
aalalalai-g
OCO0OO0OCO
oMM <
<< <OL

< ' <0<

80



©
=
)
(%%)
o
|
aa)

1

2

3|7
1

-1
-3

LIVIF|Y W

-1
-2

-3

-1

-3

-3

-2

0|8

-1
-2

0

-3

-1
-2

-3

0

-2

-3
-2

-1

-2
-2

-3
-3

2[(-4]-4

-2

-2
-1

-2
-2
-3

-1

-2
-2

-3

-1

-2
-1

-2 | -4

-2

2| -4

-1

0

-1
-1

-2
-2
-3

C[S|[T|P[A|[GIN[D|/E[Q|H|R[K[M

-3

-3
-3

-2
-2
-2

P

R

F

w

81



PAM x BLOSUM

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

= A Entropia Relativa (H) de uma matriz de substituicio é dada por:

H= ZZfreq )freq(aj)o(aj, aj)

=1 j=1
= Equivaléncia entre matrizes (com base em sua Entropia Relativa):

PAM100 e BLOSUMQO ‘ PAM200 g BLOSUM52
PAM5 <— BLOSUMgo ‘ PAMysq <— BLOSUM45
PAM160 < BLOSUM@) ‘ PAM400 < BLOSUM30
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Erro no Calculo das Matrizes da Familia BLOSUM

= Em 2008, Mark Styczynski e Kyle Jensen mostraram que as matrizes
BLOSUM, comumente utilizadas na préatica, foram calculadas de
forma errada, devido a um erro de software.

= Este erro, que afeta cerca de 15% das posicdes das matrizes
BLOSUM, passou despercebido por mais de 15 anos.

= Teste computacionais, realizados pela mesma dupla de
pesquisadores, mostraram que as matrizes “erradas” apresentam
melhores resultados na pratica do que as matrizes “corretas”.
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Penalidades para Blocos de Buracos

= Ao invés de penalizar buracos individualmente, podemos penalizar
blocos de buracos consecutivos num alinhamento.

= Existem varias opcdes de funcdes de penalizacdo de blocos de
buracos.

= Fungdes Aditivas: g(ki + ko) = g(ki) + g(k2)

= Linear: g(k) = ax k
= Fungdes Sub-Aditivas: g(ki + ko) < g(ki) + g(k2)

= Afim: g(k) =a+ b x k

= Func¢des Convexas: g(k) — g(k—1) > g(k+ 1) — g(k)

= Logaritmica: g(k) = a+ b x log k
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Exemplos de Funcdes para Penalidades de Buracos
40 - /
S == Aditiva: g(n) = 2n

== Afim: g(n)=5+n /
30—

Logaritmica: g(n) =5 +logn
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Penalidades para Blocos de Buracos

= Exemplos de diferencas entre alinhamentos com mesma matriz de
pontuacdo de alinhamento de bases, mas com penalidades diferentes
para blocos de buracos.

= Alinhamento global étimo com pontuacdo aditiva:

(M)
s)
[aN)
s)
(M)
- -
- -
v >
(oM}
v >
0o
-
> >
]
2X3)
v >
00
s)
(M)
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Penalidades para Blocos de Buracos

= Exemplos de diferencas entre alinhamentos com mesma matriz de
pontuacdo de alinhamento de bases, mas com penalidades diferentes
para blocos de buracos.
= Alinhamento global étimo com pontuacdo sub-aditiva:
GC AGACTAG
- - - - G

GCGTT CACCG
GGGTT - - CACCG
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Funcdo Genérica 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 opcdes:
= Valor do alinhamento 6timo representado pela célula M[i — 1, — 1]
acrescido do alinhamento dos caracteres «afj] e S[i].
= Valor do alinhamento 6timo representado por uma célula M[i, j — K],
acrescido de um alinhamento entre afj — k+ 1..j] e um bloco
formado por k buracos (para 1 < k < ).
= Valor do alinhamento étimo representado por uma célula M[i — k, j],
acrescido de um alinhamento entre 8[i — k+ 1..i] e um bloco

formado por k buracos (para 1 < k < i)

= Algoritmo proposto por Michael Waterman, Temple Smith e William
Beyer em 1976.
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

M[6,6] + (G,C)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

«

OP 00O - - >

k=1 M[7,6] + g(1)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

+ [

OP 00O - - >

k=2 M[7,5] + g(2)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

* [

OP 00O - - >

k=3 M[7,4] + g(3)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

* [

OP 00O - - >

k=4 M[7,3] + g(4)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

* [

OP 00O - - >

k=5 M[7,2] + g(5)

94



Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

* [

OP 00O - - >

k=6 M[7,1] + g(6)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

* [

OP 00O - - >

k=7 M[7,0] + g(7)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

k=1 M[6,7] + g(1)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

c|lc|T|cg|T|G|G|C|A|A|C
A
T
T
G
G *
[
C L
A
[

k=2 M[5,7] + g(2)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

k=3 M[4,7] + g(3)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

k=4 M[3,7] + g(4)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

k=5 M[2,7] + g(5)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

OP 00O - - >

k=6 M[1,7] + g(6)
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Funcao Genérica de Penalidade para Buracos

*

OP 00O - - >

k=7 M[0,7] + g(7)
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Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

p|0,|-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 |-7|-3]|1 o/6|-2,-8/-9-10| -6 |-12/-13|-14/-15/-11|-17|-18|-19/-20|-16
G| 8|-4|-5|/4|-2|-3|-9

T|-9

T [-10

G -1

C |12

A 13

C |-14

C |-15

G |-16

[od Open Gap =-5 Match = +3

B

9 2 6 1 { Extend Gap = -1 Mismatch = -2
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Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

p|0,|-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 |-7|-3]|1 o/6|-2,-8/-9-10| -6 |-12/-13|-14/-15/-11|-17|-18|-19/-20|-16
G| -8|-4|-5|/4|-2|-3|-9

T|-9

T [-10

G -1

C |12

A 13

C |-14

C |-15

G |-16

[od Open Gap =-5 Match = +3

B

9 2 6 ( Extend Gap = -1 Mismatch = -2
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Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

p|0,|-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 |-7|-3]|1 o/6|-2,-8/-9-10| -6 |-12/-13|-14/-15/-11|-17|-18|-19/-20|-16
G| 8|-4|-5|4|-2|-3|-4
T|-9
T [-10
G -1
C |12
A 13
C |-14
C |-15
G |-16
[od Open Gap =-5 Match = +3
2 6 1 Extend Gap = -1 Mismatch = -2
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Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

G|C|GIC/G|T| TIAIG/IA|C|[TIA/IG|C|A|C|C|G
)y, 0|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|-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|4,-5/6|-7|-8|-9]|-10[-11]-12|-13|-14[-15|-16|-17
T 9/5/6-2/2|4/0/1|-7/-8/-9]|-10]-6-12|-13|-14/-15/-16|-17|-18
T/10/6|-7/-3,4/0|-1/3|-3/-4|-5|-6|-7|-8]-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
c|-12,8,4|5/1|-7/3|4|-5|/1,-2|-3/-9|-10/-11]-2|-8]-9|-10/-11
A|l-13]9|-10/6|-7|-3|9|51|-7|2 |4, -5/6|-7|/-8|1|-5|]-6]-7
c|-14/-10/6|-7]-3|9/ 5/6|-7|3|45|1]|-2|-3,4|-5|4]-2]|-3
c|-15\-1-7|8/4|-5/-11]-7|-8/9|5/-1]3|-3/ 4|/0|6|-2]7]|1
G |-16]/-12|-13, 4|-10| -1 |-7,-8|9|-5|6|-2|-3|1]0|-6|-2[-3]1]10
Open Gap = -5 Extend Gap = -1 Match = +3 Mismatch = -2



Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

G|C[G|C|G|T|[T|A[G|[A[C|[T|A[G|[C|[A]C|C]|G
~ 6 8 | -9 |10 -11]12|-13]-14|-15|-16|-17 | 18] -19]-20 | -21|-22 | 23| -24
G| 6|33 5|6 |-7|-8|-9|-10/-11]-12|-13|-14|-15|-16|-17 | -18|-19| -20
G|7|3[1]0 2| -8]-9-10| -6 |-12|-13|-14[-15|-11]-17|-18|-19| 20 |-16
G| 8|-4|5|4]=2 4| 5|6 -7| 8|9 -10-11|-12[-13|-14|-15]|-16| 17
T|9|5|6| 2|24 A7 [8]-9[-10] 6 -12[-13|-14]|-15|-16|-17|-18
T|106|-7| 3|40 3| 4]5|6]|7 -9 [-10[-11]-12[-13]-14
G |11-7|8|4]|5|1|2|-31,0]|6|-7]|-8|29 “11]-12]-13]-14]-10
cl12|8|4|5|1|7|3|-4|-5]|-1]|-2]|-3|-9[-10[-11 -8 | -9 |-10[-11
Al13/ 9|10/ 6|7 |3|9|5|1]|-7|2|-4|5|6]|-7]|-8 5|67
C|-14|10/ 6| -7| 3| 9|5 |6|-7|3|4|5]|1|=2|-3|4]|5 2] -3
cl15[-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|31]|0]|6|-2]|-3]1
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Funcdo Genérica de Penalidade para Buracos

Algoritmo 8: Global
Input: o, m, B, n
MI[0,0] « 0
for all i € [1..n] do M][i, 0] < g(i) ;
for all j € [1..m] do M0, j] + g(j) ;
for all i € [1..n] do
for all j € [1..m] do
max < M[i —1,j— 1] + o(a[j], Bli])
for all k € [1..j] do
| if max < M[i,j — K] + g(k) then max « M[i,j — K] + g(k) ;
end
for all k € [1..i] do
| if max < M[i— k, j] + g(k) then max « M[i — k, j] + g(k) ;
end
M[i, j] + max
end

end
return M[n, m]
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Analise de Complexidade

= Complexidade:
= Limite superior:

T(m,n) < mnO(m+ n+1) = O(m*n+ mn?)

= Limite inferior:
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Complexidade e Tempo de Execucao

= Complexidade:
= T(m,n) =O(mn(m+ n)) = O(m*n + mn?)
= Exemplo: computador de 3GHz (1 instruc&o por ciclo)
= m=n=10:
= Tempo: (10 x 10 x 20)/(3 x 239) = 31 bilionésimos de segundo
= m=n = 100:
= Tempo: (100 x 100 x 200)/(3 x 230) = 621 milionésimos de segundo
= m = n = 1000:
= Tempo: (1000 x 1000) x 2000/(3 x 239) = 621 milésimos de segundo
= m = n = 10000:
= Tempo: (10000 x 10000) x 20000/ (3 x 230) = 10 minutos
= m = n = 100000:
= Tempo: (100000 x 100000 x 200000)/(3 x 230) = 7 dias
= m = n = 1000000:
= Tempo: (1000000 x 1000000 x 2000000)/(3 x 23°) = 19 anos
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