Programowanie dynamiczne w bioinformatyce

Tomasz Zok

1 Algorytm Needlemana-Wunscha

1. W problemie znalezienia dopasowania sekwencji (alignment), jako dane
wejsciowe mamy sekwencje: s oraz ¢

2. Rozwiazanie stanowia sekwencje: s’ oraz t’, takie ze:

e Dtugos¢ s’ = dtugosc t’
o Oprocz alfabetu uzytego w si ¢, sekwencje wyjsciowe moga zawiera¢ znak
pusty (gap) oznaczony myslnikiem —
o Na kazdej pozycji, znaki w s’ 1 t”:
— sa réwne (match)
— sa rézne (mismatch)
— jeden z nich jest mys$lnikiem (indel, insertion/deletion)

3. Kazda pozycja jest punktowana (domyslnie match = 1, mismatch =
-1, indel = -1)

4. Rozwiazanie optymalne to takie, ktérego suma punktacji dla wszyst-
kich pozycji jest maksymalna

5. Algorytm Needlemana-Wunscha znajduje je przy uzyciu programowa-
nia dynamicznego, ktére buduje petne rozwigzanie korzystajac z roz-
wigzan czastkowych

1.1 Dzialanie algorytmu na przyktadzie

1. Znajdzmy dopasowanie sekwencji aminokwaséw: s = PRETTY oraz

t=PRTTEIN



2. Utwoérz macierz ze znakami z s w kolumnach oraz t w wierszach, do-
dajac przy tym pusta kolumne i pusty wiersz na poczatku:
PIR|E |T|T]|Y

Z|— "= 3w

3. Wypehij dodatkowa kolumne i wiersz malejacymi wartosciami:
PIR|E |T|T]|Y

O |-1|-2|-3]-4]-5]|-6

Z|— "= 3=
i

4. Wypeliamy macierz od géry do dotu, od lewej do prawej
5. W puste pole wpisujemy maksimum z:

o Komorki po lewej minus 1 (indel)

o Komorki na goérze minus 1 (indel)

o Komérki w lewym-goérnym rogu minus 1, jezeli jest mismatch
o Komérki w lewym-goérnym rogu plus 1, jezeli jest match

6. Wypeliamy pierwszy wiersz, na przecieciu P-P pojawia sie 1, bo ma-
my match:



7. Kontynuujemy z dalszymi wierszami by otrzymaé¢ pelna macierz:

Pil|-1|1 |0 [-1]-2]-3]|-4
R|-2/0 (2 |1 |0 11-2
T |-3|-1]1 |1 |2 |1 |0
T |-4/-210 [0 |2 |3 |2
E |53 |-1]|1 |1 |2 |2
r |6 |-4]-2]0 |0 |1 |1
N |-7T|-5]-3]-1]-1]0 |0

8. Nalezy teraz odczyta¢ wynik, zaczynajac od prawego dolnego rogu ma-
cierzy

9. Trzeba przesledzi¢ wstecz kroki prowadzace do warto$ci w macierzy

10. Czasami mozna mie¢ do czynienia z niejednoznacznoscig, wowczas do-
puszczamy dowolnosé

11. Przyktadowa sciezka odtwarzania wyniku z macierzy:

PI/R|E |T|T]|Y

O ([-1]|-2|-3|-4]-5|-6
Pil-11 |0 [-1]-2]-3]|-4
R|-2/0 (2 |1 |0 11-2
T |-3|-1]1 |1 |2 |1 |0
T |-4-210 [0 |2 |3 |2
E |53 -1]1 |1 |2 |2
I |6 |-4(-2]0 |0 |1 |1
N|-7|-5]-3]-1|-1]0 |O

12. Odczytany wynik z powyzszej $ciezki:

(a) indel pionowo, s’ = — t' = N

3



13. Rezultat:
PRETTY--
PR-TTEIN

1.2 Zadanie

Napisz program, ktory otrzyma dwie sekwencje wejsciowe i wypisze ich do-
pasowanie.

$ echo -e 'PRETTY\nPRTTEIN' | ./program
PRETTY--
PR_TTEIN

2 Algorytm Nussinov

Algorytm Nussinov zostal zaproponowany w 1980 roku do znalezienia struk-
tury drugorzedowej RNA zawierajacej maksymalna liczbe par.

2.1 Dziatanie algorytmu na przykladzie

1. Znajdzmy strukture drugorzedowag RNA o sekwencji: GAUUACA

2. Tworzymy macierz kwadratowa zawierajaca poszczegdlne litery zarow-
no w kolumnach, jak i w wierszach:

G|A|U | UJA|C A

> Q= a2




3. Wypehiamy przekatna oraz jej przesuniecie w dot zerami:

GIA U |U A |CI|A
G |0
A0 |0
ul 10 |0
U 0 [0
A 0 [0
C 0 |0
A 0 [0

4. W tym algorytmie, wypelniamy macierz do prawego goérnego rogu
5. Dla kazdego pola m[i, j] wpisujemy maksimum z:
o Warto$¢ w lewym-dolnym rogu, jezeli na przecigciu ¢-j nie mamy
pary G-C ani A-U

o Wartos¢ w lewym-dolnym rogu plus 1, jezeli na przecieciu i-7 ma-
my pare G-C lub A-U

o mli, k] + m[k + 1][j] dla kazdego i < k < j
6. Wizualnie przedstawia si¢ to tak, ze aby wpisa¢ wartos¢ oznaczona znakiem

zapytania, musimy albo wybraé¢ wartos¢ z pola oznaczonego z albo su-
me poltit’ ,uivw, viv,wiw , xix lubyiy”

G|A|U|U|A|C A
G|t |u |v |w | |x |y |7
A0 |0 z |t
U 0 |0 u’
U 0 |0 v’
A 0 |0 w’
C 0 [0 | X
A 0 |y

7. Wypehijmy zatem pierwsza seri¢ wartosci:

G|A|U |UJA|C A

G1|0 |0

A0 |0 |1

U 0 0

U 0 |0 |1

A 0 10 |0

C 0 10 |0

A 0 |0




8. W kolejnej iteracji prosze zwrdci¢ uwage na pole ¢ = 1, 7 = 3. Na
przecieciu mamy G-U, ktérego nie uznajemy w tym algorytmie za pare.
Natomiast szukajac maksimum znajdujemy m[1][1] + m[2][3] = 1:

G|A|U | UJA|C|A
G |0 |0 |1
A0 |0 |1 |1
ul 0 (0 |0 |1
U 0 [0 |1 |1
A 0O |0 [0 |O
C 0 |0 |0
A 0 [0

9. W nastepnym kroku, wartos¢ dla ¢ = 2, j = 5 wynosi 2. Wynika to z
maksimum réwnego m|2][3] + m[4][5] = 2:

G|A|U|UJA|C A
G|0O |0 |1 |1
A0 |0 |1 |1 |2
U 0 [0 |0 |1 |1
U O (0 |1 |1 |1
A 0O [0 |0 |O
C 0 [0 |0
A 0 [0
10. Ostatecznie otrzymujemy macierz::
G|A|U |UJA|C|A
G|O |0 |1 |1 |2 |3 |3
A0 |0 |1 [1 ]2 |2 |2
U 0O |0 O |1 |1 |2
U O (0 |1 |1 |1
A 0O [0 |0 |O
C 0 [0 |0
A 0 [0

11. Odczytujac wynik, musimy odtworzy¢ kroki prowadzace do wartosci w
prawym-gornym rogu macierzy:

» Warto$¢ m[1][7] pochodzi z m[1][6]

o Warto$¢ mjl
[

» Warto$¢ m[2][3] pochodzi z m[3][2]

o Warto$¢ m

6] pochodzi z m
5] pochodzi z m

+m[7][7]
[2][5] + 1 (para G-C)
[21[3] + m[4][5]

+ 1 (para A-U)



o Warto$¢ ml4][5] pochodzi z m[5][4] + 1 (para A-U)

12. Wynikowa struktura drugorzedowa to:
GAUUACA
(O0).

2.2 Zadanie

Napisz program, ktéry otrzyma sekwencje RNA i wypisze strukture drugorzedows w
formacie dot-bracket.

$ echo GAUUACA | ./program
(O0).
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