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Instrukce: Na vypracovani mate 120 min. K odpovédi vyuzijte volnd mista pod otdzkami, poté strany 1,
poté i volné listy. Odpovidejte co nejprodrobnéji, ale stru¢né a strukturovaneé.



Otdzka 1 (10 bodi) Zarovndvdni sekvenct.

O zarovndvani sekvenci metodou BLAST lze prohldsit (v kazdé podotédzce je vzdy prévé jedna odpoved
spravnd, kromé zaskrtnuti odpoveédi slovné zduvodnéte svoji volbu).

(a) (2 body) Z pohledu uzivatele je po zaddni vstupni sekvence ¢ ¢asové nejndrocnéjsim krokem metody:
i) najit s pomoci substituéni{ matice v ¢ vSechna slova délky w (obvykle w = 3), kterd piekracuji
prahovou hodnotu skére slova T' ((obvykle T' = 9)),

ii) detekovat v databdzi vsech relevantnich sekvenci D (napi. UniProtKB) tzv. hity, tj. najit vSechny
vyskyty vyse uvedenych slov délky w v D,

iii) rozsifit nalezené hity v obou smérech a rozhodnout, zda jde o mozné zarovnani (nejprve bez mezer,
hleddme segmenty piekracujici prah S, posléze pro nadéjné kandidaty véetné mezer),

iv) rozhodnout o statistické signifikanci reportovanych zarovndni, tj. spocitat pro vSechna zarovnéan{
jejich E-hodnoty (ndhrada castéjsich p-values).

(b) (2 body) Kromeé rychlosti je dalezitym parametrem metody BLAST jeji citlivost (sensitivita). Citlivost
Ize ovlivnit volbou parametru 7. Definujeme ji jako:

i) pomér mezi poc¢tem nalezenych zarovndni a poctem skuteéné existujicich zarovnani, jak by je v D
nalezlo napiiklad dynamické programovani,
ii) procento nalezenych zarovnéni, které odpovidd skutetné evoluéni homologii,

iii) procento hitu, které se ndsledné podafi rozsifit (tj. procento slov délky w s nadprahovou hodnotou
skore slova, kterd nésledné vytvor{ segment prekracujic{ prahovou hodnotu 5),

iv) prumérny absolutni pocet nalezenych zarovnani s podprahovou E-hodnotou, E-hodnotu obvykle
volime 0.05 a prumérujeme pies cely genom daného organismu, citlivost se vaze nejenm k metodé,
ale i konkrétnimu genomu.

(¢) (2 body) Jednotlivd zarovnéni hodnotime pomoci E-hodnoty. O nf lze prohlasit:

i) E-hodnota vyjadfuje prumeérny pocet zarovndni, které bychom v databdzi D nasli beze zmény
parametru metody pro nahodné vygenerovanou sekvenci stejné délky jako méa ¢ a méla by skére
nejméné takové jako je skére pravé hodnoceného zarovnani,

ii) E-hodnota vyjadiuje pravdépodobnost, ze dané zarovndni je ndhodné a nalezend sekvence neni
homologické k sekvenci g,

iii) rozhodnout o statistické signifikanci reportovanych zarovnani, tj. spoc¢itat pro vSechna zarovnani
jejich E-hodnoty (ndhrada castéjsich p-values).

iv) pokud E-hodnota zarovnani roste, pak jeho p-hodnota nutné klesd,

v) E-hodnota zarovnéni nem4 s jeho p-hodnotou zddny vztah.
(d) (2 body) Soucésti metody BLAST je algoritmus:

i) hledani nejkratsi cesty v grafu bez zépornych cyklu pro urychleni zarovnéni,
ii) metoda vétvi a mez{ pro profezani prohleddvaciho prostoru moznych zarovnani,

iii) aloritmus tvorby fylogenetického stromu slouzici ke shlukovéni sekvenci v databédzi D, shluky se
vyuziji v pre-indexaci sekvenci,

iv) dynamického programovani pro zarovnéni paru sekvenci, pouzije se jen pro vybrané kandiddty
zarovnani.



(e) (2 body) Pro metodu BLAST neplati tvrzeni:

i) jde o heuristickou metodu,

ii) ma& linedrni asymptotickou slozitost, diky indexaci hraje roli pouze délka vstupni sekvence q,

iii) jeji variantu lze pouzit i pro zarovnavani DNA sekvence vuéi proteinové databézi,
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muze byt pouzita i k vyhledani evoluéné vzdalenych part homologickych sekvenci.



Otézka 2 (10 bodu) Sestavovdni sekvenct.
Analyzujete sekvenci “i_ma_méama_ma_mamu” pomoci de Bruijnovych grafu.
(a) (3 body) Nejprve sekvenci modelové rozdélte na 5-mery tak, aby byly splnény vSechny predpoklady pro

znovusestaveni sekvence. Diskutujte slovné vyznam téchto predpokladi.

(b) (2 body) Z jakych pojmu teorie grafi de Bruijnovy grafy vychdz{? Jak algoritmus sestaveni sekvence
pracuje? Jaka je jeho asymptoticka slozitost a proc?

(¢) (2 body) Demonstrujte korektni sestaveni puvodni sekvence z rozkladu z bodu ad a.

(d) (3 body) Poruste postupneé tii z pfedpokladi metody a na piikladech vysvétlete, jakd budou mit tato
poruseni dusledky pro sestavovéani sekvence.



Otazka 3 (10 bodu) Markovské modely biologickych sekvenci

Miéte k dispozici mnozinu sekvenci {ACGGAGA, CGTTGACA, ACTGAA, CCGTTCAC}. Vasim tkolem
je vytvorit profilovy skryty markovsky model (HMM) pro tuto mnozinu.

(a) (2 bpdy) Vysvétlete k cemu profilovy HMM slouzi. ZapiSte matematicky, demonstrujte na ptikladeé.
Uvedte alespori 2 zpusoby jeho pouziti.

(b) (1 bod) Formalné definujte dlohu ucen{ profilového HMM (jaké rozdéleni se uéime, jaké je kritérium).

(¢) (2 body) Podrobné srovnejte jak by vypadalo uéeni profilového HMM v situaci, kdy prvnim krokem je
a neni zarovnani vstupnich sekvenci. Pojmenujte vyhody a nevyhody obou postupt. Ktery postup je
obvyklejsi?

(d) (3 body) Struéné popiste metodu progresivniho stromového zarovndni mnoziny sekvenci (algoritmus
CLUSTALW). Naznacte jeho aplikaci na uvedenou ¢tvefici sekvenci. Uvazujte trividlni skére, kdy za
shodu v paru symboli poc¢itdme +1, za neshodu/vlozeni mezery -1. Popiste princip, zarovnani ne-
provadéjte.

(e) (2 body) Nakreslete profilovy HMM jehoz struktura odpovidd zarovnani vzniklému v minulém kroku.
To necht je {ACG-GAGA, -CGTTGACA, AC-T-GA-A, CCGTTCAC-}.



Otdazka 4 (10 bodi) Fylogenetické stromy

Na zakladé parsimony metody rozhodnéte, zda je pro danou trojici sekvenci vhodnéjsi fylogeneticky strom
vlevo nebo vpravo. Soucasti feSeni je nalezeni optimalnich sekvenci pro vnitini uzly stromu vlevo, u stromu
vpravo jiz byly tyto sekvence nalezeny. Ptredpoklddejte, ze sekvence jsou zarovnany a uvazujte nezavislost
mezi rezidui, tj. pozicemi v sekvencich. Zamény mezi nukleotidy hodnotte dle cenové matice nize.
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(a) (4 body) Pouzit{ vdzeného parsimony algoritmu.
(b) (4 body) Doplnén{ sekvenci do vnitinich uzla stromu vlevo.

(¢) (2 body) Ohodnoceni obou stromu a rozhodnuti o tom, ktery je lepsi.



Otdazka 5 (10 bodu) Sekunddrni struktura RNA
Mate za kol modelovat sekundéarni strukturu ribonukleové kyseliny. Diskutujte nasledujici otazky.

(a) (2 body) Porovnejte stavbu fetézce RNA a DNA. Pojmenujte rozdily a zkuste vysvétlit z ¢eho plynou.

(b) (2 body) Co to je sekundarni struktura RNA? Pro¢ je u RNA dilezitd a k ¢emu se pouziva? Jaké jiné
drovné popisu RNA znate?

(c) (2 bpdy) Jakym typem gramatiky 1ze sekundarni strukturu RNA popsat a za jakych podminek? Vysvétlete,
uvedte piiklad gramatiky.

(d) (2 body) Popiste jak se vyuzivd minimalizace volné energie k predikei sekundédrni struktury RNA.

(e) (2 body) Postup popsany vyse srovnejte s Nussinovovym algoritmem zalozenym na dynamickém pro-
gramovan{ (predpoklady, sloZitost, tispésnost).



