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Opakovanie: Heuristické lokalne zarovnavanie, BLAST

Priklad: w = 2 (zaginame z jadier dizky 2).
(V praxi sa pouziva w = 10 a viac.)

C AG T C C T A G A

1. najdi zhodné useky
2. rozSir bez medzier
3. spoj medzerami

>—4>0-4O0—-4>0



Senzitivita heuristického algoritmu

Odhad senazitivity:
Predpokladame zarovnanie bez medzier, dlzky L
Kazda pozicia je zhoda s pravdepodobnostou p

Senzitivita:
f(L,p) = Pr(zarovnanie obsahuje w zhéd za sebou)
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Jadra z medzerami, spaced seeds
PatternHunter [Ma, Tromp, Li 2002]

Jadro s medzerami: vyzadovana konfiguracia zhéd

Priklad:
“match—match—don’'t care—match” znac¢ime ako 1101

GTGGTGCTCTCTGACAAAGCC
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BLASTN jadro (11 za sebou idacich zhéd)
ekvivalentné jadru 11111111111



Nie vsetky jadra s rovnaké

Vaha jadra: pocet vyzadovanych zhéd
Kazdy krizik: senzitivita vs. ¢as pre jedno jadro v pravdepodobnostnom

modeli
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Preco s jadra s medzerami senzitivnejsie?

Priklad: dlzka zarovnania L = 64,

pravdepodobnost zhody p = 0.7 na kazdej pozicii

40 nadhodnych zarovnani, vyskyty jadra
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Preco s jadra s medzerami senzitivnejsie?

Priklad: dlzka zarovnania L = 64,
pravdepodobnost zhody p = 0.7 na kazdej pozicii

Bez medzier S medzerami

11111111111 111010010100110111

Stredna hodnota poctu vyskytov v zarovnani:

54-0.711 = 1.1 47071 =0.9

Pravdepodobnost vyskytu na poz. ¢ + 1 ak vyskyt na :

0.7 0.7 = 0.12

1111111111 111010010100110111
1111111111 111010010100110111

Vyskyty Casto vedla seba Vyskyty “nezavislejsie”

Senzitivita (pravdepodobnost aspon jedného vyskytu):
0.30 0.47



Dalsie hasovacie stratégie

Nukleotidovy BLAST: 10 zh6d za sebou
Jadro s medzerami: povoluje nezhody na 8 z 18 pozicii
BLAT [Kent 2002]: povoluje 1 nezhodu na l'ub. z 11 pozicii

BLASTP: 3 amino kyseliny so skére aspon 13 v matici BLOSUMG62

Vyskyt: w1Rr Nie vyskyt: a 1L
N LR ATL
6+2+5=13 4+4+4=12

Vektorové jadra: kombinacia jadier s medzerami a BLAT /BLASTP

Viaceré vyskyty: zacni rozsirovat iba ak viac vyskytov blizko seba na
tej istej uhlopriecke

Viaceré jadra: zober zjednotenie vyskytov



Zalezi na modeli zarovnania

Pravdepodobnost zhody kolise v ramci kodénu:

Poloha v kodoéne: prvd druhd tretia
Pravdepodobnost zhody: 0.67 0.77  0.40

Senzitivita na testovacej vzorke exénov kédujacich proteiny:

Clovek vs.
Jadro Drosophila  mys
Optimalne pre data 110 110 000 110 110 11 86% 92%
Optimalne pre kodénovy model 110 110 010 110 010 11 86% 91%
WABA [Kent, Zahler 2000] 110 110 110 110 11 80% 90%
Optimalne pre i.i.d. model 111001001001010111 60% 86%
BLAST 1111111111 43% 81%
Najhorsie 101010101010101011 39% 79%



A co globalne zarovnania?

Ukotvené zarovnanie (Anchored alignment)

e Najdime lokalne zarovnania (alebo vyskyty nejakého jadra)

— mozné ukotvenia

e Zvol konzistentni mnozinu ukotveni

(monoténna postupnost)

e Zarovnaj casti sekvencii medzi ukotveniami
(pomocou dyn. prog. alebo rekurzivne dalsim kotvenim)

MUMMER [Delcher 1999]
GLASS [Batzoglou et al 2000]
AVID [Bray et al 2003]
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Ukotvené zarovnanie
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Cierne: globalne zarovnanie
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Modré: nezvolené ukotvenia

Znova protichodné vplyvy:
malo spolahlivych ukotveni — dobra kvalita, pomalé
vela slabsich ukotveni — rychle (mala siva plocha), viac chyb v ukotveni
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