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Comparacao Inexata de Sequéncias

-

# motivacao
# alinhamento de seqguéncias
# programacao dinamica

# heuristicas para comparacao aproximada
- BLAST e FASTA

# métodos para comparacao de textos
- vetor de termos
- complexidade de Kolmogorov
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Motivacao
- -

# llustrar o uso de programacao dinamica para resolver
um dos problemas mais frequentes em comparacao de
textos: comparar sequéncias admitindo algumas
diferencas entre elas.

# Talvez este seja até mesmo o problema mais freqiente
de todos.

o -
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Problema

o .

Comparar duas sequéncias para determinar o quao simila-

res ou dissimilares elas sao.

o -
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Porgue comparacao inexata?

f # Em biologia molecular, para admitir casamento de T
sequéncias que tém mutacdes umas em relacao as
outras.

#® Em textos em geral, para ser possivel casar variacoes
de palavras.

o -

Algoritmos e heuristicas para comparagdes exata e aproximada de seqiiéncias — p.5/8



Exemplos

o .

# Proteinas de rato e homem (DUSP18):

MTSPWSAFPVQIPQPSIRGLSQITKSLF ISNGVAANNK . . .
MT+P AFPVQ OPS+ GLSQITKSL+ISNGVAANNK. . .
MTAPSCAFPVQFRQPSVSGLSQITKSLY ISNGVAANNK . . .

# Palavras flexionadas do portugués:
populacao -urbana-

populacoes urbanas

o -

Algoritmos e heuristicas para comparagdes exata e aproximada de seqliéncias — p.6/8



Comparacao exata

o -

Problema resolvido pelo algoritmo KMP de complexidade

O(n+m) para duas seguéncias de tamanhos n e m.

o -
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Para lidar com algumas diferencas

o .

® Queremos admitir:
» Substituicado de simbolos
s Insercao de simbolos
» Remocéao de simbolos

# Podemos definir o problema da comparacao inexata
entre duas seqléncias por meio de dois conceitos
Importantes:

- alinhamento
- similaridade

o -
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-

Conceitos basicos

=

Segléncia ou cadeia: sucesséao ordenada de caracteres de um alfabeto.
Tamanho de uma cadeia s, |s|, € 0 nUmero de caracteres em s.
Caracteres de s indexados de 1 até |s|, sendo s|i| 0 caractere que ocupa
a i-esima posicao.

Exemplo: s = ACTGTCGATG, |s| =10, s[3] =T e s[8] = A.

Cadeia vazia: tem tamanho O e é notada e. Subcadeia de uma cadeia s: é
uma cadeia formada por caracteres consecutivos de s. Notamos s|i..j]| a
subcadeia que contém os caracteres de 7 a j inclusive.

s[2..5] = CTGT, s[0..0] =€, s[11..10] = ¢

Prefixo de uma cadeia s: € uma subcadeia da forma s[0..i| para

0 < i< |s|. € é prefixo de s. Sufixo de uma cadeia s: € uma subcadeia da
forma sli..|s|] para 1 < ¢ < |s| 4+ 1. € é sufixo de s.

s]0..4] = ACTG

s[8..10] = ATG
| -
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-

Alinhamento

=

Um alinhamento entre duas seguéncias s e ¢t consiste na
Insercao de zero ou mais espacos em quaisquer posicoes
de s e de ¢ de tal forma que:

® settenham o mesmo tamanho

# se s[i] € um espago entdo t[i| nao é um espaco e
vice-versa.

-
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TAGCA
GCATCAT

-TAGCA-

| 11
GCATCAT

Exemplo

T-A-GCA

I
GCATCAT

--TAG-CA-

| 11
GC-A-TCAT



Pontuacao

o .

Podemos definir uma pontuacao com base nas
semelhancas e diferencas de letras nas colunas de um
alinhamento.

5|

score(s,t) = Z Ci

1=1

onde

1 se sli] =t
c; =4 —1 se sli| #t[i]
-2 se sl ="-"outfi] ="~
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Exemplo

o .

--TAG-CA-

| 11
GC-A-TCAT

score=-2+-2+-2+1+-2+-2+1+1+-2=-9

-TAGCA-

| 11
GCATCAT

score=-2+-1+1+-1+1+1+-2=-3

o -
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Similaridade

o .

Valor maximo de pontuacao obtido por um alinhamento en-

tre duas seqguéncias.



Problema

o .

Calcular a similaridade entre duas seguiéncias e construir
um alinhamento com a similaridade calculada.
# Uma solucéo possivel

» Gerar todos os alinhamentos possiveis entre as
duas seguéncias, calcular a pontuacao de cada um
e escolher o melhor.

s Inviavel porque € muito ineficiente.

o -
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Um pouco de intuicao

o .

Vamos supor que temos um alinhamento de tamanho &
entre um prefixo s|1..i] de s e um prefixo ¢[1..j| de ¢:

colunas 1 2 3 ... k
sequéncia s O O o ... O
sequéncia t O O O []

o -
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Aumentando o alinhamento

o -

Primeira possibilidade: acrescentar um caractere de s e um
caractere de t ao alinhamento:

colunas 1 2 3 ko k+1
sequéncia s O O o ... O sfi+1]
sequéncia t O O O 0ty + 1]

o -
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Aumentando o alinhamento

o .

Segunda possibilidade: Acrescentar um caractere de s e
um espaco ao alinhamento:

colunas 1 2 3 ko k+1
sequéncia s O O 0o ... O sfi+1]
sequéncia t O O O ] -

o -
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Aumentando o alinhamento

o .

Terceira possibilidade: acrescentar um caractere dete um
espaco ao alinhamento.

colunas 1 2 3 ko k+1
sequéncia s O 0o o ... O -
sequéncia t O O O 0ty + 1]

o -
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ldéia do Algoritmo

f # Estender o alinhamento comecando com os prefixos T
vazios.

# Armazenar os valores da similaridade para os prefixos
a medida que o alinhamento e estendido (técnica
chamada programacao dinamica).

o -
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Algoritmo
-

® Constroi uma matriz M em que a célula M |i, j] tem a similaridade
entre s[1..7] e t[1..j], usando aquelas trés possibilidades para
estender um alinhamento.

® A similaridade aparece na célula M||s|, |t]].
MTi, 0] = —2i

Mli,jl =max<{ Ml[i— 1,5 — 1]+ (4, 5)

(i f) = 1 se sli| = t[j]

—1 se sli] = t|j]
. .
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Exemplo

s = ACGT
t = AAT

-8

-5

6|

3 —

4]

1] —

2

1

0

-2

1 A

T
-4

2 A

-6

3 T
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o

Alinhamentos

A partir da matriz podemos construir um ou mais alinhamentos entre as sequéncias.

As setas indicam emparelhamento de um caracter de s com um de t ou adicao de
espaco a s, ou adicdo de espaco art.

Caminhos alternativos na matriz levam a alinhamentos diferentes, mas com mesma
pontuacao.

o) 1 2 3 4
A G T
0 0 — -2 — -4 — |-6 — |-8
[N
1 A -2 1 «— -1 «— -3 «— -5
[ N AN AN AN
2 A |-4 -1 0| « |2 « |4
T TN\ AN AN
3 T |6 -3 - -1 -1

-
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Tipos de alinhamentos

o .

O mesmo algoritmo pode ser adaptado para produzir alinha-

mentos globais, locais ou semiglobais.

o -
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Alinhamentos Globals
- o

® As segiiéncias sdo comparadas como um todo. E o
gue vimos até aqui.

# Util para comparar segiiéncias aproximadamente de
mesmo tamanho que diferem pouco entre si.

# Um alinhamento global pode diluir uma regiao de boa
similaridade local. Alinhamento local

ACTGGCG-CTAAT —————- ACTGGCGCTAAT

I 11 1l [11111
TCT-ACGACTGGC TCTACGACTGGC---—--

o -
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Alinhamentos Locais

-

# Um alinhamento local entre duas sequéncias s et e um
alinhamento entre uma subcadela de s e uma
subcadeila de t.

# Util para comparar um gene contra um Cromossomo e
para encontrar subcadeias comuns entre duas
sequéncias.

-

o -
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Variacao do algoritmo

=

Podemos encontrar alinhamentos locais usando uma
variacao do algortimo para alinhamentos globais.

A célula Mi, j| da matriz armazena a melhor
pontuacao de um alinhamento entre um sufixo de s|1..i]
e um sufixo de ¢|[1..j].

O alinhamento com a cadela vazia recebe o valor 0.
A similaridade esta em alguma célula de M.

-
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Construcao de M
MTli, 0] =0
M[Oaj] =0

M 2)
L0

(i, §) = { I se sfi] = 1]

—1 se s|i] = t|j]



Alinhamento semi-global

f # Nao penaliza espacos nas extremidades. T

# Alinhamento entre um prefixo de s e um sufixo de ¢ ou
vice-versa.

# Alinhamento em que s esta contido em ¢ ou vice-versa.

o -
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Variacao do algoritmo

o .

# Podemos encontrar alinhamentos semi-globais usando
uma variacao do algortimo para alinhamentos globais.

# A nicilizacao da primeira linha sera com zeros para
admitir buracos no inicio de s.

# Ainicilizacido da primeira coluna serd com zeros para
admitir buracos no inicio de ¢. A similaridade esta em
alguma celula da ultima coluna ou da ultima linha de M.

o -
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Complexidade

o .

o Complexidade O(nm) de tempo e espaco.
# Existem algoritmos que usam espaco O(min(n,m)).



Extensao: mais de uma seqguéncia

o .

# Alinhamento multiplo de seqguiéncias.

# Muito usado para alinhar proteinas e identificar regioes
de similaridade.

o -
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Generalizacao do PD

fPara k sequéncias de tamanho maximo n: T

# Matriz k-dimensional.
#® Esgquema de pontuacao para k letras.

# Algoritmo tem que preenche »n* células e cada uma
depende de 21 outras.

# Alinhamento multiplo de seguiéncias € NP-completo.

o -
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e

Recapitulando

Vimos um algoritmo para comparar sequéncias que IidaT
com diferencas entre as sequéncias.

Leva tempo proporcional ao tamanho das sequéncias.

Podemos usar a mesma idéia para produzir
alinhamentos globais, locais ou semiglobais.

-
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Heuristicas para casamento inexato

o .



Porqgue usar heuristicas?

o .

# Quando temos um conjunto grande de sequéncias para
comparar entre si.

Algoritmo exato baseado em PD é muito custoso quando:

# Quando queremos comparar uma sequéncia como
muitas outras em um banco de seqtiéncias.

o -
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Banco de sequéncias

f # Conjunto de sequéncias de DNA, RNA ou proteina em T
formato digital. Nao esta necessariamente associado a
um SGBD. Pode ser, por exemplo, um arquivo texto.

# Genbank
» Banco de seqlUéncias moleculares de acesso
publico.
s tinha 44.575.745.176 letras em 40.604.319
sequéncias no fim de 2004.

» Www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank

o -
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Problema

o -

Comparar uma ou mais sequéncias contra todas as outras
em um banco de sequéncias grande, para encontrar alinha-

mentos locais.

o -
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BLAST
-

Heuristica para encontrar alinhamentos locais entre
sequéncias.

BLAST & um acronimo de Basic Local Alignment
Search Tool.

Fundamentada em modelos estatisticos.
Tem sensibilidade e desempenho bastante bons.

-
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BLAST

f o Familia de programas: BLAST (90), gapped-BLAST T
(97), psi-BLAST, megaBLAST e outros.

o Existem varias implementacoes disponiveis de BLAST.

# Talvez seja o programa mais usado por bioinformatas
atualmente.

o -

Algoritmos e heuristicas para comparacdes exata e aproximada de seqiiéncias — p.40/8



Comparacao: PD x BLAST

f # Uma proteina contra 2.831 outras T
# Algoritmo PD exato (programa swat): 4.19 segundos

# Algoritmo BLAST (programa blastall): 0.17 segundo
(+0.34 segundo para prée-processar o banco)

o -
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Observacao que motivou o BLAST

o .

# Se um alinhamento entre duas sequléncias é
estatisticamente significativo (isto €) tem baixa
probabilidade de ser aleatoério, ele provavelmente
contém palavras alinhadas nas duas sequéncias com
alta similaridade.

# Palavra: cadeia pequena, normalmente de 3
aminoacidos.

o -
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ldéila do BLAST

o .

# Procurar palavras que alinham “bem” nas duas
sequéncias e tentar fazer esse alinhamento entre as
palavras crescer.



-

Entrada para o Gapped-Blast

# Duas seqgléncias s e t.

# Uma matriz de substituicoes S, que especifica a
pontuacao para alinhar pares de aminoacidos.

Exemplo de matriz

A C|D
A2 4 -1
C|-3|3 |1
D|-1 2 |2

Algoritmos e heuristicas para compara
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Passos do Gapped-BLAST
B -

# 1- Compila, em cada sequéncia, uma lista de palavras
gue guando alinhadas com alguma outra podem
pontuar acima de um limiar 7.

# 2- Busca alinhamentos entre palavras selecionadas no
Passo 1 que satisfacam certas condicoes.

® 3- Estende os alinhamentos encontrados no Passo 2.

o -
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1- Compilacao da lista de palavras
- -

O algoritmo percorre as sequéncias a partir da primeira
letra, uma a uma, verificando se as palavras pontuam
acima de 7' quando alinhadas sem espacos com uma outra
gualquer, de acordo com a matriz S.

ANMIGZR
palavras: ANM,NMI,MIG,GZR

o -
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2- Busca de pares de hits
B o

# Hit: uma palavra de s que alinha com uma de ¢ com
pontuacao acima de 7.

# Diagonal de um hit: ¢ — j, onde i € a posicao da palavra
de s e j é a posicao da palavra de t.
# O algoritmo procura pares de hits que:
» Nao se sobrepoem.
s Estao na mesma diagonal.
s Estao no maximo a uma distancia A entre si.

o -
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2- Busca de pares de hits

Par de hits bom
—i Il
hit hit :
BN\
Il (I i1




3- Extensao dos alinhamentos

o .

Duas fases:
# Sem espacos, mais rapida.

# Com espacos se a sem espacos der um bom
alinhamento.
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Extensao dos alinhamentos sem espacos

o .

# O alinhamento do segundo hit do par é estendido sem
adicionar espacos.

# Para de estender quando houver uma variacao
negativa grande na pontuacdo em relacao a maxima
obtida.

# Se 0 alinhamento obtido tiver pontuacao maior que S,,
entao ele passa para a proxima fase.

o -
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Extensao dos alinhamentos sem espacos

o . .

mgnghsdeesvrngsgessqgs

RRRRRRRAR
pggagppelavrgrsamlrkqg



Extensao dos alinhamentos com espacos

o .

O algoritmo seleciona a semente do alinhamento com es-
pacos: coluna central dentre as 11 colunas consecutivas de

maior pontuacao no alinhamento sem espacos.

o -
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Extensao dos alinhamentos com espacos

f # Preenche uma matriz de programacao dinamica a T
partir da semente nas duas direcoes.

#® Preenche apenas as células em que a pontuacao nao
diminui mais que um certo limiar X,,.

o -
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Extensao dos alinhamentos com espacos

-

/emente

/

2

-



Saida do Gapped-BLAST
B -

# Alinhamentos com espacos gue tenham significancia
estatistica aceitavel.

# Pontuacao normalizada: permite comparar
alinhamentos que usam esquemas de pontuacao
diferentes.

# Outros alinhamentos com boa pontuacao que nao pode
ser aumentada pela extensao ou reducao do
alinhamento (HSPs).

o -
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Sensibilidade

o -

A probabilidade de que o BLAST perca um alinhamento com
pontuacdo maior que 40 € de menos de 4% para w = 3 e
1" =11.

o -
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Complexidade

-

# No pior caso O(nm).
# Na pratica, muito aquém desse limite.



Recapitulando

=

BLAST € uma heuristica para encontrar alinhamentos
locais entre seguéncias.

Baseado na extensao do alinhamento entre palavras
pequenas.

Usa uma variacao do algoritmo de PD gque preenche
apenas uma regiao da matriz.

Desenvolvido para ser usado para DNA ou proteinas,
pode ser ajustado para textos em geral.

-
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FASTA

f # Heuristica para encontrar alinhamentos locais entre T
uma sequéncia e varias outras em um banco de
sequéncias.

# Criada por Lipman e Pearson.

# Aprimoramento da heuristica Fastp, dos mesmos
autores.

o -
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Entrada para o FASTA
-

# Uma sequéncias s e um banco de sequéncias.

# Uma matriz de substituicoes S, que especifica a
pontuacao para alinhar pares de letras.
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Passos do FASTA

o .

# l|dentificacao de alinhamentos exatos e regioes.
# Pontuacao das regioes.

# Pontuacao de uniao de regioes.

# Producao de um alinhamento.

o -
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ldentificacao de alinhamentos exatos

o -

O FASTA identifica alinhamentos exatos e sem insercao de
espacos entre subsequéncias de tamanho k, k-tuplas, CO-

muns a sequéncia consultada s e a sequéncia ¢t no banco.

o -
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© o o @

Exemplo

=

Sejam s e t sequéncias de proteinas e k£ = 3.
o FASTA constréi um vetor A de tamanho 203 = 8000,
armazena em A as posicoes de todas as triplas de s e

varrendo a sequéncia ¢, identifica as posicoes em s e ¢
onde ha coincidéncia entre triplas.

-
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k-tuplas na mesma diagonal

o .

# Suponha que duas k-tuplas em s, s’ e s”, sao iguais a
duas k-tuplasemt¢, t' e ¢”.

# Se a diferenca entre a posicao inicial de s’ e ¢ é igual a
diferenca entre a posicao inicial de s” e t”, entdo os
alinhamentos s't’ e s”t” estdo na mesma diagonal da
matriz.

o -
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Ildentificacao de regioes
- -

# Uma regiao e formada por uma ou mais k-tuplas na
mesma diagonal gue nao estejam muito distantes.

# Cooresponde a um alinhadamento sem espacos.
#® As dez regioes de melhor pontuacao sao selecionadas.

o -
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Pontuacao das regioes

=

A pontuacao das dez melhores regifes € recalculada
usando um matriz de substituicoes, considerando
apenas alinhamentos sem espacos.

Cada regiao é podada, conservando apenas sua
sub-regiao de pontuacao maximal.

Apenas regides com pontuacao acima de um certo
limiar sao consideradas nos proximos passos do
algoritmo.

O programa registra a regiao de melhor pontuacao
entre s e cada sequéncia ¢; no banco.

-
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Pontuacao de uniao de regioes
- -

# as sub-regides sao unidas para produzir um
alinhamento com espacos.

# leva em conta a posicao das sub-regioes, sua
pontuacao e uma funcao de penalidade para uni-las.

# Esta funcéo de penalidade corresponde a insercao de
espacos no alinhamento.

o -
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Producao de um alinhamento
- o

As regioes de melhor pontuacao sao usadas para produ-
zir um alinhamento entre s e uma sequéncia t; do banco
usando uma variacao do algoritmo de programacao dina-

mica restrito a uma regiao em torno do alinhamento obtido

no terceiro passo

o -
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Graficamente
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N
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Comparacao de textos



Problema

o -

Apesar de podermos considerar um texto como uma
sequéncia, se usarmos um algoritmo de comparacao en-

tre dois textos, o resultado provavelmente nao sera muito

satisfatorio.

o -
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Exemplo

o .

enquanto -e-u trabalho, outros descansam

o--utros descansam enguanto eu trabalho-

enquanto eu trabalho

enquanto eu trabalho

o -
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Vetor de termos
- o

# cada texto do conjunto 7" é representado como um
vetor multidimensional.

# Cada dimensao dos vetores representa um termo.
# Um termo € uma palavra do texto.

o -
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°

Escolha dos termos

vocabulario curado. T

0 conjunto de termos que aparecem em algum texto
em?7.

Remocao de artigos, preposicoes, conjuncoes e outras
palavras pouco discriminativas.

Reducao dos termos aos seus radicais.

-
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o

Construcao dos vetores
Seja V o vocabulario escolhido. T
Seja V;, 0 vetor de termos para o texto t;.

Cada elemento V;,[x| deste vetor contém o numero de
vezes que o termo x aparece no texto ¢;.

O valor de V;,[x] pode ser normalizado em funcao do
tamanho dos documentos.

-
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Similaridade entre textos

o .

A similaridade entre dois textos pode ser computada como
um produto entre os vetores

stm(ti, t;) Z% | x Vi, lz).
VxeV

o -
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Consideracoes

f # A representacao vetorial dos textos & bastante utiIizadaT
# Quando a dimensao dos vetores é muito grande em
geral € necessario selecionar um conjunto de termos
relevantes com poder de discriminacao. Processo
ad-hoc.

# Quando o conjunto de textos se altera, o conjunto de
termos pode se modificar o suficiente para que seja
necessario recomputar os vetores de todo o conjunto.

o -
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Quantidade de informacao

-



Complexidade de Kolmogorov

o .

# A complexidade de Kolmogorov de uma cadeia s €
K (sle) = K(s), isto &, o tamanho do menor programa
gue gera s tendo a cadeia vazia como entrada.

o -
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Intultivamente

o .

# Intuitivamente, a complexidade de Kolmogorov € a
guantidade de informac&o que uma cadeia contém.

o -
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Complexidade Condicional de Kolmogorov

f # Dados dois textos s e t quaisquer, a complexidade T
condicional de Kolmogorov de s dado o texto ¢, K(s|t), € 0

tamanho do menor programa que, tendo ¢t como
entrada, gera s.

o -

Algoritmos e heuristicas para comparacdes exata e aproximada de seqiiéncias — p.81/8



Intultivamente

-

# Intuitivamente, a complexidade condicional de
Kolmogorov é a quantidade de informacao que a
cadela t nao tem a respeito de s.

# Quando mais informacao ¢ possui a respeito de s,
menos complicada é a geracao de s a partir de ¢ e,
portanto, menor € a complexidade condicional de
Kolmogorov, K (s|t).

o -
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Distancia entre textos
- -

# Dadas duas cadeias s e t, € possivel calcular
K(s) — K(s|t)
K (st) ’

gue € uma metrica entre s e t a menos de um fator
logaritmico aditivo, onde st € a concatenacao de s e t.

# Note que d(s,t) =0quando s =t e d(s,t)tende al
guanto mais distintos sao s e t.

d(s,t) =1—

o -
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Distancia entre textos

o .

# Poderiamos calcular d(s,t), mas a complexidade de
Kolmogorov nao é computavel.

# Podemos aproximar a complexidade de Kolmogorov
usando compactacao.

o -
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NCD
o, .

C(st) — min{C(s),C(t)}
max{C'(s),C(t)}

onde C'(-) é o tamanho da versao compactada de um
texto.

NCD(s,t) =

# Essarelacdo também é uma métricaentre seta
menos de um fator logaritmico aditivo.

o -
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Consideracoes
B o

# Aproximacoes da complexidade de Kolmogorov podem
ser usadas para determinar o relacionamento entre
textos com base em seu conteudo.

# Possibilita uma analise preliminar sem necessidade de
pré-processamento ou inspecao manual dos textos.

o -
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