Oznamy

DU3 bude dnes zverejnena, odovzdvajte do 13.12.

Buduci Stvrtok 7.12.:

— prednaska aj cvicenia bezia normalne

Stvrtok 14.12.:
— nepovinné prezentacie journal clubu v ¢ase prednasky

— cviCenia pre informatikov aj biol6gov (biolégov eSte upresnime cas/formu)

Terminy na konci semestra

— DUS3 streda 13.12., spravy zo journal clubu piatok 16.12.

Buduci Stvrtok dohodneme:
— Ci chcete prezentovat journal club (dohodnite sa v skupinach)

— termin skusky pre informatikov (doneste si terminy inych skusok)



Sprava zo journal clubu
e Vlastnymi slovami hlavné metody a vysledky clanku
e Pochopitelna pre Studentov tohto predmetu (inf aj bio)
e Netreba pokryt' vSetko a naopak, mbzete vyuzit' aj iné zdroje

e Skuste vlozit vlastny pohlfad na tému, nepostupujte strikine podfa texru

clanku
e Rozsah cca 1-2 strany na osobu, jeden uceleny text

e V sprave vymenujte Clenov skupiny, ktori sa podielali na jej spisani, dostanu

rovnako bodov

e Pdf odovzdat cez Moodle (staci 1 za skupinu)
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Vlastnosti RNA

Ako sa lisi od DNA?
e obsahuje rib6zu namiesto deoxyribozy
e obsahuje uracil namiesto tyminu (bazy A,C,G,U)
e jednovlaknové retazce, zvycCajne kratSie
e zlozita sekundarna struktura: sparované komplementarne useky
e okrem parov A-U, C-G aj nekanonické pary (napr. G-U)

e rb6zne funkcie v bunke:
centralna uloha pri expresii génov (mediatorova, transferova, ribozomova
RNA),
regulacia expresie,
katalytické funkcie,
prenos genetickej informacie pre RNA virusy



Struktura RNA
Priklad: transferova RNA (transfer RNA)

Sekundarna Struktara Terciarna struktura
(secondary structure): (tertiary structure):
pary nukleotidov 3D suradnice
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Sekundarna Struktura RNA
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Zapis sekundarnej struktury pomocou zatvoriek:
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Dobre uzatvorkované vyrazy vs pseudouzly
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Priklad vFavo: sparované bazy tvoria dobre uzatvorkovany vyraz:

(CCCCCCCCCe e ((( ) . )) . (( )) - -2)))))))))) .
UGCCUGGCGGCCGUAGCG. . .UAGCGCC. . .GGGAACUGCCAGGCAU

Priklad vpravo: pseudouzol (vynimka z dobrého uzatvorkovania)

SCCCCCCo CCCe oo DO D000 )Y ) . 111111
UCGACUGUAAAAAAGCGGGCGACUUUCAGUCGC. . .UGUCGCGCGC



Dobre uzatvorkované vyrazy vs pseudouzly
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Mnohé algoritmy na pracu so sekundarnou strukturou ignoruju pseudouzly.

Zhruba 1.4% RNA nukleotidovych parov v pseudouzloch.



Dobre uzatvorkované vyrazy vs pseudouzly
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Matematické vyjadrenie struktury bez pseudozulov:

Ak mame pary medzi poziciami i a j ai’ a j’ prisom ¢ < 7,
tak bud i < i’ < j' < jaleboi < j < i < j'.

dobre: dobre: zle:

7 ,L'/ j/ J 7 ] Z'/ j/ 7) Z'/ ] j/
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Problém: urcovanie Struktury RNA

Vstup: RNA sekvencia

Ciel': ngjst sparované bazy
Vel'mi zjednodusena formulacia: najdi dobre uzatvorkované sparovanie

s najvacsim poctom komplementarnych parov A-U, C-G.
Priklad:

Vstup:  ((. (CCO)) CCC))))))
Vystup: GAACACAUGUAAAAUUUGUC
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Nussinovovej algoritmus

Dynamické programovanie:

Majme RNA x4, ..., 2.
Nech A|i, j] je maximalny podet parov v podretazci x;, Tiy1, - - ., ;.
1
N
®
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Nussinovovej algoritmus

Dynamické programovanie:

Majme RNA x4, ..., 2.
Nech A|i, j] je maximalny podet parov v podretazci x;, Tiy1, - - ., ;.
Rekurencia:

Podretazce dizky 1: Ziadne pary Ali,i] = 0

DlhSie podretazce: 3 pripady

—x;ax;jsupar: Ali,j| =Ali+ 1,5 —1]+1

— x; je nesparované: Ali, j| = Ali + 1, j]

—xijeparsxppret < k < j: Ali, j| = Ali, k] + Alk + 1, j]
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Struktdra s minimalnou voFnou energiou (MFE folding)

RealistickejSia formulacia problému urCovania sekundarnej struktiry RNA.
Predpoklad: molekula v rovhovaznom stave

s minimalnou Gibbsovou volnou energiou (Gibbs free energy).

Energie pre niektoré sekvencie experimentalne zmerané.

Nearest neighbor model: sada parametrov, energie pre dvojice susednych
parov v helixoch, dizky slugiek atd'.
Odvodené z nameranych dat.

Priklad: Y: A C G U
5/ ¢&x 3 -
37 GY 5f X:A | . -2.1
C | . —3.3
G | -2.4 -1.4
U | —-2.1 . —2.1

Struktdra s minimalnou energiou sa da najst podobnym (ale zlozitejsim)
dyn. programovanim (Zuker and Stiegler, 1981)
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Algoritmy dovolujuce pseudouzly
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Vo vseobecnosti NP-tazky problém (Lyngso and Pedersen 2000).

Pomalé dyn. programovanie O(n?) — O(n®) najde niektoré typy pseudouzlov
(Rivas and Eddy 1999)

Tiez mbézeme pouzit’ heuristiky (opakované vytvaranie silnych helixov) alebo

celociselné linearne programovanie (posledné cvicenia pre informatikov)
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Pravdepodobnostné modely na predikciu struktury

Chceme: model, ktory generuje dvojice sekvencia a sek. strukura
Pouzitie: pre danu sekvenciu najst najpravdepodobnejsiu Strukturu

HMM nevhodné: zavislosti medzi vzdialenymi sparovanymi bazami.

Stochasticka bezkontextova gramatika,
stochastic context free grammar (SCFQG):
RozSirenie bezkontextovych gramatik

Pravidlam pridame pravdepodobnosti
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Stochastické bezkontextové gramatiky (SCFQ)

neterminaly (velké pismena) podobné na stavy v HMM,
terminaly (malé pismena) reprezentuju nukleotidy.
Pravidla prepisuju neterminal na retazec terminalov a neterminalov.

Kazdé pravidlo ma pravdepodobnost'.

Priklad: jeden neterminal, 14 pravidiel (¢ =prazdny retfazec)
0.1 0.1 0.1 0.1

AN AN AN AN
S — aSu|uSa|cSg | gSc|
0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.1 g3
AN AN AN AN AN AN AN AN AN
aS | ¢S | gS | uS | Sa| Sc| Sg| Sul|SS| e
V kazdom kroku zvol jeden (napr. najfavejsi) neterminal,

prepis ho ndhodne zvolenym pravidlom:

S — 55 = aSuS — acSguS — acuSagusS — acugSagusS —
acugagusS — acugagucSg — acugaguccSgg — acugaguccSagqg —

acugaguccaSagq — acugaguccaagq
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Stochastické bezkontextové gramatiky
S — aSuluSalcSg|gSc|aS|cS|gS|uS|Sa|Sc|Sg|Su|SS|e

S— 85— aSuS — acSguS — acuSaguS — acugSaguS —
acugagusS — acugagucsSg — acugagucgScg — acugagucgSacg —»

acugagucgasSacqg — acugagucgaacy

A-U CG
C G CG
U-A AA
G

Bazy vygenerovane v jednom kroku su sparované.
Uloha: N4jdi najpravdepodobnejsie odvodenie danej RNA

=> urCuje sekundarnu Struktaru
Riesenie: Dynamické programovanie (CYK algoritmus), O (n?>)

Trénovanie parametrov: zo znamych RNA Struktur
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Gramatiky vs. minimalizacia energie

Vyhody gramatik:
® mozno automaticky trénovat, netreba naro¢né experimenty;,
e rozsiritelné na modely viacerych sekvencii.

Nevyhody gramatik:
e jednoduché gramatiky nevystihuju vSetky aspekty problému,

e nizSia presnost ako minimalizacia energie.
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Evolucia RNA sekvencii

Casto vidime korelaciu medzi mutaciami v sparovanych bazach.

Napr. C sa zmeni na A, sparované G sa sucasne zmeni na U

Priklad: niekolko sekvencii z D ramena tRNA

GCUCAGCC.CGGG. . .AGAGC
GCCUAGCC.UGGUCA . AGGGC
GUCUAGC. . .GGA...AGGAU
GAGCAGUU.CGGU. . .AGCUC
GUUCAAUC. .GGU...AGAAC

Uloha: danych je niekolko (zarovnanych) sekvencii RNA
ndjdite ich spolocnd RNA Strukturu

(korelacie medzi sparovanymi bazami potvrdzuju spravnost’ Struktury)
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Hlradanie spolocnej Struktury pre viacero sekvencii

Phylo-SCFG:

e namiesto jednotlivych baz emituje stipce zarovnania podra fylogenetického

stromu.
® nesparované bazy emituje beznou substitu¢nou maticou,

e sparované bazy substitu¢nou maticou dvojic (16 x 16).

human CAGCTTGCTTTGGCAGCTACC
chimp. CGAGCTTGCTTTGGCAGCTACC
mouse GAGTTTACTTTCGTAGCTATC J-T
rat AAGCTTACTTAGGTAGCTATC [ &
dog GAGCATACTARGGTGGCTACC S
chicken CGGCTTACGCTGGTGGCCAGC L
- (((. (((----))))))-.- G
I \ T’T-e
G GC CmG
Gc I-l
AT GmC
AT AmT
AT
AT
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Problém: hlfadanie znamych typov RNA génov v genéme
e Databaza Rfam: Struktury pre >4000 rodin RNA génov
e Pre kazdu rodinu zarovnanie a pravdepodobnostny model

e Pre RNA kovarian¢né modely (covariance model, CM):
Specialny typ SCFG

e Podobna myslienka ako profilové HMM pre proteinové rodiny
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Kovariancny model

S — Bl P1 — CLPQU P4 — Cp5g
A-U C-G By — PPy P, —cPsg Ps— glac
ﬁ_(A; (; f P3 — ulija Lo — CLL3

Ll — gEl L3 — CLEQ
E1 — € Ey — €
e S —start, F/; =end
P; =péar, L; =nespéarovana baza vfavo, R; =nesparovana baza vpravo

d'alSie neterminaly modeluju indely.

e terminaly (bazy) sa emituju s pravdepodobnostami podra prislusného stipca

zarovnania
0.2 0.2 0.4 0.1

~ = N AN AN
Napr. P1 — aPou|uPsa | cPag | cPau

e velkost gramatiky imerné dizke modelovanej RNA rodiny
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Kovariancny model

Pouzitie:

hfadaj vyskyty génu v DNA (lokalne zarovnanie),

n4jdi Strukturu nového génu z tej istej rodiny (globalne zarovnanie).

Dynamické programovanie: as O (M N D?),

M = pocet neterminélov v gramatike, Umerny diZzke zarovnania,
N = dizka DNA sekvencie,

D = max. dizka RNA génu v DNA (Gmerna M).

Zrychlenie:

najdi sfubné Useky podobné na sekvencie v RNA rodine
(iba na zaklade podobnosti sekvencii)

aplikuj CM iba na sfubné useky
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Problém: dizajn RNA

Dana RNA sekundarna struktura (parovanie).

Najdi sekvenciu, pre ktoru je tato struktura optimalna.

Nie je znamy efektivny algoritmus, heuristiky ¢asto najdu sekvenciu pomerne

rychlo.

O—0 —
O

C—G
C—G

O OO
O OO
co>r
>0 C

—
v O AA
O G

Pouzitie: skimanie moznych RNA Struktar, vyvoj liekov (ribozymes,

riboswitches), RNA pre laboratérne techniky, RNA nanostruktary
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Zhrnutie

e UrCovanie sekundarnej struktury RNA:
minimalizacia energie, pravdepodobnostné SCFG

e Lepsie vysledky, ked pouzijeme zarovnanie viacerych sekvencii (PhyloSCFQG)

e Zname rodiny reprezentujeme pomocou kovariancnych modelov

v novych sekvenciach hfadame vyskyty rodin z databazy Rfam

e Vacsina problémov sa da riesit dynamickym programovanim, ktoré je

pomerne pomalé a ignoruje pseudouzly.

e Dalsie zaujimavé problémy: napr. dizajn RNA $truktar
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