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Podrobné informace
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Základnı́ pojmy

abeceda {ǫ,a,c,g,t}
podřetězec aaggtacgcgt

prefix gtacgcgtgtt

suffix cgtatgtacg
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Řetězce a algoritmy na
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Tandemové opakovánı́

Palindromy

Srovnávánı́ dvou sekvencı́
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Základnı́ operace

konkatenace x=cggat y=att x.y=cggatatt

průnik x=cggat y=att Over(x,y)=at

sjednocenı́ x=cggat y=att 〈x,y〉=cggatt
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Výskyt sekvenčnı́ch motivů v databázı́ch

Cı́lem je zjistit všechny pozice delšı́ho řetězce, na kterých
se vyskytuje kratšı́ řetězec

◮ přesný výskyt
◮ přibližný výskyt

řetězec t dlouhý (n), např genomová sekvence

motiv p krátký (m), např cgcggctggtggctcg
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Základnı́ algoritmy
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Naivnı́ algoritmus

a c t g t g t a t g a a a t c g c
1..n → t g t c a

1..m →

Složitost: O(mn)
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Boyer-Moore

a c t g t g t a t g a a a t c g c
→ g a t c a t

× ↑ ↑ ←

máme v motivu dalšı́ t?
a c t g t g t a t g a a a t c g c

+1 → g a t c a t

kde máme v motivu dalšı́ výskyt suffixu at?
a c t g t g t a t g a a a t c g c

+3 → g a t c a t

Realizujeme krok, který je většı́
Složitost
konstrukce: O(‖abeceda‖.m)
hledánı́: O(mn) (v praxi ale blı́že k O(n))
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Tandemové opakovánı́

Palindromy

Srovnávánı́ dvou sekvencı́
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Automat pro hledánı́ řetězce aba

Automat vytvořen z motivu p postupně čte symboly z
řetězce m. Koncový stav automatu dosáhneme po načtenı́
celého hledaného motivu.
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t=bababaa p=aba

ǫ 0
b 0
ba 1
bab 2
baba 3
babab 2
bababa 3
bababaa 1

Složitost
konstrukce: naivnı́ O(m3); optimálnı́ O(‖abeceda‖.m)
hledánı́: O(n)
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Suffixový strom pro řetězec dabdac
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Hledánı́ opakovánı́
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Kompaktnı́ suffixový strom pro řetězec
aaabbbc

Konstrukce: O(n.logn)
Hledánı́: O(m.‖abeceda‖+k)
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Základnı́ pojmy
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Přı́ště
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Sufixové pole - ukazovatele na polohy
suffixů seřazené lexikograficky

Dlouho bylo považováno za méně kvalitnı́ datovou
strukturu, protože neobsahuje přı́mo informace o
společných prefixech. Ty lze vsak spočı́tat do lcp pole (least
common prefix) tak, že konstrukce pole i stromu má stejnou
složitost.
t = dabdac
sa(t) = 6,1,4,2,5,0,3
rank(t) = 5,1,3,6,2,4,0
lcp(t) = 0,0,1,0,0,0,2
6 0
1 0 abdac
4 1 ac
2 0 bdac
5 0 c
0 0 dabdac
3 2 dac



Sufixové pole
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Řetězce a algoritmy na
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Tandemová a palindromická opakovánı́
nesou biologický i praktický význam

palindrom možná sekundárnı́ struktura DNA nebo RNA

tandem regulace genů, telomery, identifikace jedinců
z DNA
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Algoritmus využı́vaj́ıcı́ analýzu
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prohledávaného řetězce

Hledánı́ opakovánı́
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Nejdelšı́ společný prefix dvou pozic

t g c a g a a g c a g a t c c t g a c g
↑ ↑

Složitost naivnı́ho algoritmu O(n3)
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řetězcı́ch
Základnı́ pojmy
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Posuzovánı́ tandemových opakovánı́
pomocı́ suffixových stromů, přı́p. polı́
(t=dabdac)

lcp(1,4)=?

Nalezneme větve označené 1 a 4

lcp(1,4)=da
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Hledánı́ tandemových opakovánı́

◮ konstrukce stromu: O(n.logn)
◮ hledánı́ lcp pro dvě konkrétnı́ pozice O(n.logn)
◮ Prohledávánı́ sekvence

Složitost: O(n.(logn)2+p)
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Palindromy - nejdelšı́ společný prefix mezi
originálnı́ a komplementárnı́ sekvencı́
umožňuje urychlenı́ hledánı́ podobně jako
pro tandemové opakovánı́

↓ 8
t g c a g a a g c t t c t g t c t g a c g
a c g t c t t c g a a g a c a g a c t g c

↑ 9*
Složitost naivnı́ho algoritmu O(n3)

Složitost naivnı́ho algoritmu O(nlp) (pro omezenou
vzdálenost a délku)
Složitost s použitı́m suffixových struktur O(n)
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Tandemové opakovánı́

Palindromy

Srovnávánı́ dvou sekvencı́
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Využitı́ DP pro identifikaci palindromů

a b

c d
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Využitı́ SA a LCP k rychlému postupu po
diagonále

a) b)
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Longest Common Prefix

Cartesian Tree

Suffix Array

Neighboring cells with worse scores

Height Array



Stupe  podobnosti dvou ň
sekvencí 

IDENTITA

MASAQSFYLL

||||||||||

MASAQSFYLL

SUBSTITUCE

MASAQSFYLL MASAQSFYLL

||||||:||| |||||| |||

MASAQSWYLL MASAQSTYLL

INZERCE/DELECE

MASAQSFYLL

|||||| |||

MASAQSYLL

TRANSPOZICE

MASAQSFYLL

|||||  |||

MASAQFSYLL



A  2                                       
R  2  6                                     
N  0  0  2                                   
D  0  1  2  4                                 
C  2  4  4  5  12                               
Q  0  1  1  2  5  4                             
E  0  1  1  3  5  2  4                           
G  1  3  0  1  3  1  0  5                         
H  1  2  2  1  3  3  1  2  6                       
I  1  2  2  2  2  2  2  3  2  5                     
L  2  3  3  4  6  2  3  4  2  2  6                   
K  1  3  1  0  5  1  0  2  0  2  3  5                 
M  1  0  2  3  5  1  2  3  2  2  4  0  6               
F  3  4  3  6  4  5  5  5  2  1  2  5  0  9             
P  1  0  0  1  3  0  1  0  0  2  3  1  2  5  6           
S  1  0  1  0  0  1  0  1  1  1  3  0  2  3  1  2         
T  1  1  0  0  2  1  0  0  1  0  2  0  1  3  0  1  3       
W  6  2  4  7  8  5  7  7  3  5  2  3  4  0  6  2  5  17     
Y  3  4  2  4  0  4  4  5  0  1  1  4  2  7  5  3  3  0  10   
V  0  2  2  2  2  2  2  1  2  4  2  2  2  1  1  1  0  6  2  4 
  A  R  N  D  C  Q  E  G  H  I  L  K  M  F  P  S  T  W  Y  V 
 

Stupe  podobnosti dvou ň
sekvencí

Netriviální hodnocení substitucí
u protein  ů

(matice PAM250)



      A  G  A  T  A
   0 2 4 6 8 10
A 2  2  0 2 3 5
G 4 1  ?
T 6
C 8
A 10

INDEL=2 IDENT=2 SUBST=1

AGATA
||  | S=4
AGTCA

Stupe  podobnosti dvou ň
sekvencí 



BLAST (basic local alignment search tool)

Co když jsou sekvence dlouhé a máme jich několik milionů ?

DP nestačí, výpočty trvají příliš dlouho. Alternativou výpočtu 
by byl předpočítaný soubor podobnosti různých slov v databázi.
Problémem indexu je, že je pro dlouhá slova nezvladatelný 
objemově. Existuje např. 

208 = 25 600 000 000
různých uspořádání osmi aminokyselin v řetězci, několik 
způsobů hodnocení podobnosti atd.

Kompromisem je heuristické řešení. Nalezení tzv. “seeds”, 
výskytu krátkých řetězců (2-4 aminokyseliny, 7-11 nukleotidů) 
a hledání podobnosti algoritmem DP jenom v jejich blízkosti.



BLAST (basic local alignment search tool)



BLAST (basic local alignment search tool)



BLAST (basic local alignment search tool)



BLAST (basic local alignment search tool)



BLAST (basic local alignment search tool)



FASTA



BLAST (basic local alignment search tool)

PVALUE . . . P(score>S)

PRAVD PODOBNOST VÝSKYTU PODOBNOSTI V TŠÍ Ě Ě
NEŽ S V NÁHODNÝCH SEKVENCÍCH UR ITÉ DÉLKYČ

P(MSP(M,N)>S) = 1  exp(Kmn.exp(lambda.S))

EVALUE

O EKÁVANÝ PO ET PODOBNOSTÍ KDE score>SČ Č

Kmn.exp(lambda.S)



BLAST (basic local alignment search tool)

PAM150
Percent Accepted Mutations

Substitu ní matice odvozena z p edpokladu 150 mutací č ř
na 100 pozic sekvence
 

BLOSUM65
BLOck SUbstitution Matrix

Substitu ní matice odvozena ze sekvencí se 65% č
identitou

PAM120 <=> BLOSUM80
PAM250 <=> BLOSUM45



BLAST (basic local alignment search tool)



BLAST (basic local alignment search tool)

>gi|50757596|ref|XP_425354.1|similar to protein kinase 
 Length = 613
     
 Score = 50.4 bits (119), Expect(2) = 2e17
 Identities = 26/54 (48%), Positives = 36/54 (66%), Gaps = 1/54 (1%)

Query: 740 YVMVLEYANEGNLREYLEKKFDTLQWENKIQMALDITRGLLCLHSRNIIHRDL 582
           Y +V EY +EG+LR YL K +  +L  +  I  ALDI RG+  +HS+ +IHRDL
Sbjct: 250 YCVVTEYLSEGSLRAYLHKLERKSLPLQKLIAFALDIARGMEYIHSQGVIHRDL 303



BLAST (basic local alignment search tool)

BLAST (NCBIBLAST WUBLAST)
BLASTN BLASTP BLASTX TBLASTN TBLASTX

MEGABLAST
PSIBLAST
PHIBLAST
SNPBLAST
BLASTZ



Pattern Hunter

PATTERN HUNTER BLAST

MODEL SLOVA
110100110010101111 11111111111

ZÁVISLOST POZIC P EKRYVŘ
110100110010101111 11111111111
 110100110010101111  11111111111 5 10
  110100110010101111   11111111111 5  9   
   110100110010101111    11111111111 5  8
    110100110010101111     11111111111 4  7   



Pattern Hunter



Pattern Hunter



Pattern Hunter



Pattern Hunter



INDEX

FILTRACE

DP (N-W)

4w+ n -> 150Mbp (w=12) -> 167M (~650MB) 

ACGAGATGACGATGACGATGCGAT

Probíhá na omezeném vzorku sekvencí

Primex



ATAGTAGGTCCGTCGATA 18 bp -> 3 slova po 6bp

nastavením m1=1 chyby na slovo 
nalezneme spolehlivě v nejhorším 

GTATTAGGTACGTTGACA i řetězec s 5 chybami

Sekvence se 6 chybami už nemusí být nalezena:

GTATTAGATACGTTGACA nenalezena

GTATTAGGTACGTTGACG nalezena

Rozdělení vyhledávacího řetězce na menší segmenty urychlí výpočty 
tím, že u kratších lze efektivně využít rychlého indexu celé genomové 
databázy.

Primex



Výkony vybraných vyhledávacích programů při hledání výskytu sekvence oligonukleotidu 
AAAAAATGATCAATTTACAT v genomu Arabidopsis thaliana (cca 100Mbp). Příponou 
 -O jsou označeny programy, které byly nastaveny s nejmenší citlivostí. Přípona -S 
označuje programy, které v momentě dotazu běžely jako server.

MISMATCHES
PROGRAM           TOTAL   0      1      2     3     4   5     6     SEARCH TIME

BLAST   162 1      0  12 s
BLAST-O     2 1    5 s
FASTA    72 1      0      4    13    23    17    12 53 s
FASTA-O     1 1 19 s
BLAT     0 0 80 s
SSAHA     0 0 71 s
SSAHA-O     3 1 10 s
CGC FP-O     1 1 10 s
EMBOSS   983 1      0      5    104   86     8 18 s
EMBOSS-O     1 1 14 s
TACG     1 1 49 s
AGREP  1204 1      0      5    100  779  3632 34 s
AGREP     1    1  2 s
PRIMEX   214 1      0     14    199 56 s
PRIMEX-S (2,5) 12140 1      0     14    199 1686 10240  19 s
PRIMEX-S (2,4)  1900 1      0     14    199 1686  4 s
PRIMEX-S (2,3)   214 1      0     14    199   1 s
PRIMEX-S (2,2)    15 1      0     14           < 1 s
PRIMEX-S (2,1)     1 1      0          << 1 s
PRIMEX-SO (0,0)     1 1        << 1 s

Primex



Vyhledané oligonukleotidy lze 
použít pro simulaci PCR reakce

VPCR Virtual PCR

Primex + Virtual PCR



BLAT

P1 = MK

T = int(H/K)

P  = 1 – (1P1)T

P  = 1 – (1MK)T

F = (QK+1)*(G/K)*(1/A)K

P1 – pravdepodonost shody s kmerem
P – pravdepodobnost existence aspon jedne takove shody
F – pravdepodobnost nahodneho vyskytu shody mezi H a Q
K – délka kmeru
H – délka úseku podobnosti (n kolik 100 bp)ě
M – zhoda mezi sekvencemi (%identity/100)
G – velikost databázy
Q – velikost vyhledávací sekvence
A – velikost abecedy

K

H

Q

P1 P
F



BLAT



BLAT



PSST

Struktura sekvence znázorn na vektorem p ítomnosti ě ř
jednotlivých “slov” v=(1,0,0,1,....,1), kde každá pozice 
odpovídá určitému “slovu”. pi je normalizovaná frekvence 
výskytu daného slova a podobnost

S(q,t) = suma (qi *ti*1/pi)

Vektory protein  bez jakékoliv společné podsekvence na ů
dané úrovni jsou ortogonální, S(q,t)=0.

Pro identické proteiny S(q,q)= suma(1/pi). Pokud by 
všechny slova m la stejnou pravd podobnost výskytu, pak ě ě
by to bylo

N*(1/N) = 1

kde N je počet sledovaných nebo existujících slov.


