BIOINFORMATIKA — CV. 6

Globalni zarovnavani (implementace), zarovnavani vicero sekvenci a fylogenetické
stromy

Some slides are courtesy of Mark Craven
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Biologickd motivace

Vstupni data pro vypocet ,,vzddlenosti“ pro
konstrukci fylogenetickych stromU

Charakterizovdani proteini majicich stejnou nebo
podobnou funkci (pro prediktivni klasifikaci)

Hleddni evoluéné konzervovanych motivi



,ocoring function®

Typicky tvar ,;scoring function” je ndsleduijici:
Score(m) =G + ZS(ml.)
i \

gap function score of it" column
(pfedpokladd nezdvislost jednotlivych sloupci)

Pro linedrni ,,gap* penaltu ma jednodussi tvar (k mezerdm
se mUzeme chovat jako k jinému typu aminokyselinového

residua):
Score(m) = > S(m,)



»,ocoring function: Sum of Pairs

Secteme skére pro match/mismatch pro viechny dvojice
sekvenci, které mdme zarovnat:

S(m;)= Zs(mfamil)

k<l

=
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znak k-té sekvence v i-tém sloupci

S = substituéni matice (napfiklad BLOSUM)



,ocoring function*: Minimdlni entropie

Zdkladni myslenka: minimalizujeme entropii v kazdém sloupci

S(M;) = —z Ciq 108 Dig
a
zde c;, je pocet aminokyselinovych residui typu a v i-tém sloupci,
Diq ie pravdépodobnost vyskytu aminokyselinového residua typu
a v i-tém sloupci (mOzeme ji bud’ ziskat jako relativni frekvenci,
ale v praxi Castéji pomoci Laplaceova odhadu)



Jak poditat zarovndvdni vicero sekvenci¢

Bohuzel j[de o NP-tézky Ukol

Lze zobecnit postup pro vypocet zarovndni dvou
sekvenci pomoci DP pro vice sekvenci. Nicméné
vypocetni ndrocnost roste exponencidlné s poctem
sekvenci.

Nejcastéji se pouzivaji heuristické pfistupy (napft.

CLUSTAL W).



Priklad:

Na strdnce
naleznete online ndstroj pro zarovnavdni sekvenci.

Zarovnejte pomoci ného ndsledujici sekvence (budeme
to potfebovat pro konstrukci fylogenetického stromu):

KVMAHMK
KLMAHMK
KLMLHMK
KLMAHMKK
RVMAHMK
RVMAMK


http://mafft.cbrc.jp/alignment/server/
http://mafft.cbrc.jp/alignment/server/

Fylogenetické stromy




Fylogenetické stromy

NA DNESNIM CVICENI
(metoda UPGMA)
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Vzddlenosti reprezentovdny Vzddlenosti reprezentovdny
souctem vysek hran k potfebnych souctem délek hran ke
k dosazeni spoleéného predka spoleénému predkovi



Distance-based approaches




Jak budeme poditat vzddlenosti?

Nejjednodussi varianta:
# mismatches
# matches + #mismatches

dist, =

J

kde #matches a #mismatches jsou vzhledem k zarovndni
sekvenci, pro néz konstruujeme strom (existuji i lepsi
varianty)

Zkonstruujte matici vzdalenosti pro sekvence:
KVMAHMK, KLMAHMK, KLMLHMK, KLMAHMKK,
RVMAHMK, RVMAMK



Metoda UPGMA

Lkonstruujte na zdkladé spoditané matice

vzddlenosti fylogeneticky strom pomoci metody
UPGMA (viz predndska)



UPGMA

assign each taxon to its own cluster
define one leaf for each taxon; place it at height O
while more than two clusters
- determine two clusters i, j with smallest d;;
- define a new cluster (), = (; U (;
- define a node £ with children i and j; place it at height
dij/2
- replace clusters i and j with &

- compute distance between k and other clusters

join last two clusters, i and j, by root at height d;; /2



Metoda Neighbour Joining

N
11 Zkonstruujte na zdkladé spocitané matice
vzddlenosti fylogeneticky strom pomoci metody
Neighbour Joining



Neighbour Joining
N

define the tree T = set of leaf nodes

L=T

while more than two subtrees in T
- pick the pair i, j in L with minimal D;;
- add to T a new node £ joining i and j
- determine new distances

|

d, = E(dl] +7 —rj)
djk = dij - dik
dkm

= %(dl.m +d,,—d,) forall other min L

- remove i and j from L and insert k (treat it like a leaf)
- join two remaining subtrees, i and j with edge of length



