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Alinhamento de Pares de Sequeéencias

Dada:

Um par de sequéncias (DNA ou proteina)

um método para calcular a similaridade de um par de caracteres na sequéncia
Faca

Encontre as correspondéncias entre subsequéncias nas sequéncias que maximizam
uma funcdo de semelhanca.



Motivacao

Comparar sequéncias para obter informacdo sobre a estrutura e funcao de uma
sequéncia.

Juntar um conjunto de fragmentos de sequéncia

Comparar um segmento sequenciado por diferentes laboratorios



A Importancia de Homologia

Homologia: semelhanga causada por descendéncia do mesmo antepassado
Muitas vezes podemos inferir homologia de similaridade

Utilidade: inferir estrutura/fungao a partir de similaridade.



Exemplo: Globinas

Globin evolution and expression
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Homologia

Sequéncias homologas podem ser divididas em dois grupos:

* Ortologas: divergiram para espécies diferentes (eg, c-globina humana e do rato)

* Paralogas: divergiram devido a duplicacdo de genes na mesma espécie (eg, as
varias versoes da a-globina humana e da (3-globina humana).



Problemas no Alinhamento de Sequéencias

As sequéncias que vamos comparar provavelmente diferem em tamanho
Pode haver apenas uma pequena regiao nas sequéncias que alinha

queremos permitir alinhamentos parciais: por ex, alguns pares de amino-4cidos sdo
mais substituiveis do que outros

regioes de tamanho variavel podem ter sido inseridas ou removidas do antepassado
comum.



Buracos

Sequéncias podem ter divergido do antepassado comum através de véarios tipos de
mutacoes:

* Substituigoes: (ACGA%AGGA)
* Insercoes: (ACGA—LACCGA)
* Remocgoes: (ACGA—>AGA)

os ultimos dois casos correspondem a buracos no alinhamento.



Insercoes e Remocoes vs Estrutura da
Proteina

Porque € que duas sequéncias semelhantes podem ter muitas inser¢des ou remogoes

Inser¢des e remocoes podem nao afectar significativamente a estrutura da proteina.




Exemplo de Alinhamento: Globinas

A direita, estrutura
tipo de Globinas

Em baixo, parte do
Alinhamento
para oito globinas

' i

KAANGEVGA----HAGEYGAEALERNK LSFPTTETYFPHF
Hb_b - FrALWGEV-—-—- =NVDEVGGEALGRELVVYPRTQRFE ESF

Mbh_SW VLHVWAEVEA----DVAGHGODILIRBFKESHPETLEEFDRF
LegHb 3 L5 {SSWEEFNA----NIPEHTHRF FILWLETAPAAKDLEF SFL
BacHb } VLEBHG———--sV-TITAEF YK AKHP EVRPLF ——-
SealHb | 1 1K TWHQLME ~=-=NETSFVIDVFIREF AYDP S AQMEF POM
AscHb LLEME SLEHAEVDTS NEARQDGIDL YEHMF ENYPFP LEEKYFES=

EADPSTMAEE TQF




Tipos de Alinhamento

Global: encontrar o melhor alinhamento entre sequéncias completas
Local: encontrar o melhor alinhamento entre subsequéncias completas

Semi-Global: encontrar o melhor alinhamento sem penalizar espacos brancos nas
bordas do alinhamento



Como Avaliar um Alinhamento

Matriz de substituicao:
* s(a, b) indica o prego de alinhar o caracter a com o caracter b.
Funcao de penalizacao de intervalos:

* w(k) indica o custo de um intervalo de tamanho k.



Funcao de Penalizacao Linear

Diferentes fung¢des de penalizacdo podem requerer algoritmos de programacao
dinamica diferente

* O caso mais simples € quando usamos uma funcao linear:

onde g € uma constante

Vamos comecar por aqui.



Pontuacao de Alinhamentos

A pontuacao de um alinhamento é:

1. somatorio dos pares de caracteres alinhados,

2. mais pontuagao para buracos

Exemplo: dado o alinhamento

VAHV—-==-D—-—-DMPNALSALSDLHAHKL

ATQLOVTGVVVITDATLKNLGSVHVSKG

a pontuagdo sera:

s(V,A)+ s(A, I)+ s(H,Q) +3g + s(D,G) + ...



Alinhamento de Pares por Programacao
Dinamica

Needleman & Wunsch, Journal of Molecular Biology, 1970

Programacdo Dindmica: resolver uma instancia de um problema usando solugdes
computadas para pequenas partes do problema.

Ideia: determinar alinhamento 6ptimo de duas sequéncias determinando o melhor
alinhamento para todos os prefixos.



Alinhamento de Pares por Programacao
Dinamica

Considere o ultimo passo na computacao do alinhamento de AAAC com AGC

Trés opgOes possivelis:

AAA|IC AAAC — AAAA
A°GT |C AG C AGCH—
Considere:

1. Melhor Alinhamento dos Prefixos +
2. Resultado do Alinhamento do par



Programacao Dinamica

1. Dada uma sequéncia de n caracteres x € uma sequéncia de m caracteres v,
2. Construa uma matriz F' de dimensao (n + 1) x (m + 1)

3. F'(i,j) = resultado do melhor alinhamento de z[1 .. .¢] com y[1 ... j].



Programacao Dinamica: Ideia Basica

F(i—i,j—1) F(i—1,7)




Algoritmo para Alinhamento Global com
Penalizacao Linear de Buracos

Uma maneira € especificar a DP através da sua relacao de recorréncia:

y

F(i,j) =maxq F(i —1,5)+d

F(Gi,j—1)+d

\



Inicializacao da Matriz

A G C
0—9-—2g9-—3g
A 9
A 2
A 3¢
Cv 49



Esquema do Algoritmo

inicializar primeira linha e coluna da matriz
preencher o resto da matriz de cima para baixo, e esquerda para a direita
para cada F'(i, j), guarde ponteiro para célula que deu o melhor resultado

F(m,n) tem a pontuagao de alinhamento éptima: siga os ponteiros desde F'(m, n)
até F'(0,0) para recuperar o alinhamento.



Exemplo do Esquema do Algoritmo

Imagine que escolhiamos o seguinte esquema de pontuagao:
acerto: + 1
erro: — |

g(penalidade para alinhar com um buraco) = —2



Exemplo do Esquema do Algoritmo

A G C
0- —2- —4- —6

AN

—2 1. —1- =3
O N
SOOI

—6 -3 -2 -1

NN
-8 -5 —4 -1

SR g IR T



Comentarios

Funciona tanto para DNA como para sequéncias de matrizes, apesar das matrizes
de substituicdo serem diferentes

encontra alinhamento optimo

o algoritmo exacto (e complexidade) depende da fun¢ao de penalizagdo de buracos



Alinhamentos Igualmente Optimos

muitos alinhamentos 6ptimos podem existir para um par dado de sequéncias

podemos usar escolha de prefer€ncias sobre caminhos quando voltamos para tras:

9 +9

3

O caminho alto € o caminho baixo mostram os dois alinhamentos Optimos mais
diferentes.



Analise do Algoritmo de Programacao
Dinamica

Caminho alto:

X: A A A C
ey - — C
Caminho baixo:

X A A A C

Vb a it G C



Analise do Algoritmo de Programacao
Dinamica

Existem

2n
n (n!)2 VTN
alinhamentos possiveis para 2 sequéncias de tamanho n

ie, duas sequéncias de tamanho 1000 tém ~ 10°% alinhamentos possiveis

mas o algoritmo DP encontra o alinhamento 6ptimo eficientemente.



Complexidade Computacional

inicializagdo: O(m), O(n)
preenchendo o resto da matriz: O(mn)

voltar para trds: O(m + n)

se as duas sequéncias tiverem o mesmo tamanho, a complexidade computacional é:

O(n?)



Alinhamento Local

Até agora discutimos alinhamento globais, onde estamos procurando o melhor
emparelhamento de duas sequéncias desde um fim ao outro

mais frequentemente, queremos um alinhamento local, o melhor alinhamento entre
subsequéncias de z e y



Motivacao

util para comparar sequéncias de proteinas que partilham um motivo (padrdo
conservado) ou dominio (unidade independente enrolada) mas que diferem no resto

util para comparar sequéncias de DNA que partilham um motivo (padrdao
conservado) mas que diferem no resto

util para comparar sequéncias de proteinas contra sequéncias de DNA do genoma
(longos grupos de sequéncias nao caracterizadas)

mais preciso para comparar sequéncias que divergiram muito



Algoritmo de Alinhamento Local por DP

formulacgdo original: Smith & Waterman, Journal of Moelecular Biology, 1981
Interpretacdo das matrizes € um pouco diferente:

* F(1, j) = pontuag@o do melhor alinhamento de um sufixo de z|1 . . . i| e um sufixo
de y[1...J]



Algoritmo de Alinhamento Local por DP

Inicializacao: primeira linha e coluna inicializada com Os
Retorno:

* encontrar valor maximo de F'(¢, j); pode ser em qualquer posi¢do da matriz

* parar quando encontrar uma célula com o valor 0.



Exemplo de Alinhamento Local

Q)
o
O
o



