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Ïîèñê ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Îñíîâíûå âîïðîñû ìîæíî ñôîðìóëèðîâàòü ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

×òî ýòî?

Ãäå òàêîå ìîæíî âñòðåòèòü åù¼?

1 cccacttttc ccaaacaaag ctcccggcaa ctttctccct cgcagcgccc cgcccgcccg

61 cggctcccca gccccaggcc gggaggccca gatgggggaa ccccgggctg gggccgccct

121 ggacgatggc agcggctgga cgggcagtga ggaaggcagt gaggagggta ccggcggcag

181 tgagggggct gggggtgacg ggggcccgga tgcagagggg gtgtggagcc cagacattga

241 gcagagcttc caggaggccc tggccatcta tccaccctgc ggccgccgga aaataatttt

301 gtctgatgaa ggcaagatgt atggtcggaa tgaactgatc gcccgctaca tcaagctgag

361 aacggggaag acccgaactc gaaaacaggt ttctagtcac atccaggttt tggcccgaag
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Ïîèñê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â áàíêàõ äàííûõ

Îòâåò íà âîïðîñû â ïðåäûäóùåì ñëàéäå: îðãàíèçîâàòü ïîèñê

â áàíêàõ äàííûõ.
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Àëãîðèòì BLAST

Èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîèñêà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîõîæèõ íà
çàïðàøèâàåìóþ â áàíêàõ äàííûõ (GenBank, UniProt).

Èùóòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîõîæèå îòíîñèòåëüíî
îöåíî÷íîé ôóíêöèè òî÷íîñòüþ äî íåêîòîðîãî ïîðîãà.
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Ðåàëèçàöèè àëãîðèòìà BLAST

NCBI-BLAST � äîñòóïåí êàê online ñåðâèñ íà ñàéòå NCBI,
Ìîæíî ñêà÷àòü ñåáå ñ ñàéòà
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/download.shtml

WU-BLAST � íå ïîääåðæèâàåòñÿ àâòîðàìè íî åñòü â
ðàáîòàþùåì âèäå áåç èñõîäíèêîâ íà ìíîãèõ ñàéòàõ

mpiBLAST � MPI ðåàëèçàöèÿ äëÿ êëàñòåðîâ.

ParallelBLAST � ðåàëèçàöèÿ äëÿ BLueGene/L.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/download.shtml


Áëàñò êàê íàáîð ïðîãðàìì

blastn � èñêîìàÿ ñòðîêà ïðåäñòàâëåíà íóêëåîòèäàìè, ïîèñê
ïðîèñõîäèò òîëüêî âíóòðè íóêëåîòèäíîé áàçû äàííûõ.

blastp � ïîèñê ñðåäè áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

blastx � ñòðîêà òðàíñëèðóåòñÿ â áåëêîâóþ

tblastn � èùåòñÿ â íóêëåîòèäíîé áàçå äàííûõ, ïî
òðàíñëèðîâàííîé â íóêëåîòèäíóþ áåëêîâîé öåïî÷êè.

tblastx � òîæå ñàìîå, ÷òî tblastn íî äëÿ áåëêîâ.

bl2seq � ñðàâíåíèå 2-õ ñòðîê.
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Ñòàäèè àëãîðèòìà BLAST

1 Ñîçäàíèå ñïèñêà ñëîâ äëèííû k äëÿ ñòðîêè çàïðîñà.
Î÷û÷íî 3 ñèìâîëà äëÿ áåëêîâ è 11 � äëÿ íóêëåîòèäîâ

2 Îòáîð íàèáîëåå ïðåäñòàâèòåëüíûõ ñëîâ ñðåäè âñåõ
ïîëó÷åííûõ

3 Ïîèñê ñëîâ áàíêå äàííûõ â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ çíà÷èìîñòè

4 Ðàñøèðåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â îáå ñòîðîíû, äî òåõ
ïîð, ïîêà ñòåïåíü ñîâïàäåíèÿ íå áóäåò ìåíüøå ïîðîãà, èëè
îäíà èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íå èñ÷åðïàåòñÿ.

5 Îöåíêà ïðàâäîïîäîáíîñòè íàéäåíûõ ñîïîñòàâëåíèé.
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Ñîçäàíèå ñëîâ äëèíû k

Ñëîâà âûáèðàþòñÿ ñ
øàãîì 1 ñî âñåìè
âîçìîæíûìè
ïåðåêðûòèÿìè.
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Îòáîð íàèáîëåå çíà÷èìûõ ñëîâ

Çíà÷èìîñòü ñëîâà îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

score(a) =
N∑
j=1

k∑
i=1

substitute(wj ,i , ai ) (1)

Çäåñü wj � âñå âîçìîæíûå ñëîâà äëèííû k ; a - ñëîâî, äëÿ
êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ çíà÷èìîñòü; substitute - ìàòðèöà çàìåí
îäíîãî ñèìâîëà íà äðóãîé.
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Ðàñ÷¼ò ìàòðèöû çàìåí

Ôóíêöèÿ ïîäñòàíîâîê ìîæåò áûòü âû÷èñëåíà ñëåäóþùèì

îáðàçîì: substitute(a, b) = ln(
Pa,b
PaPb

), ãäå a è b ñèìâîëû
àëôàâèòà A.
Ïóñòü Pa � âåðîÿòíîñòü âñòðåòèòü àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê a â
ñîîòâåòñòâóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, Pa,b � âåðîÿòíîñòü
çàìåíû a íà b â ïðîöåññå ýâîëþöèè.
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Ìàòðèöà çàìåí BLOSUM50

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V

A 5 -2 -1 -2 -1 -1 -1 0 -2 -1 -2 -1 -1 -3 -1 1 0 -3 -2 0

R -2 7 -1 -2 -4 1 0 -3 0 -4 -3 3 -2 -3 -3 -1 -1 -3 -1 -3

N -1 -1 7 2 -2 0 0 0 1 -3 -4 0 -2 -4 -2 1 0 -4 -2 -3

D -2 -2 2 8 -4 0 2 -1 -1 -4 -4 -1 -4 -5 -1 0 -1 -5 -3 -4

C -1 -4 -2 -4 13 -3 -3 -3 -3 -2 -2 -3 -2 -2 -4 -1 -1 -5 -3 -1

Q -1 1 0 0 -3 7 2 -2 1 -3 -2 2 0 -4 -1 0 -1 -1 -1 -3

E -1 0 0 2 -3 2 6 -3 0 -4 -3 1 -2 -3 -1 -1 -1 -3 -2 -3

G 0 -3 0 -1 -3 -2 -3 8 -2 -4 -4 -2 -3 -4 -2 0 -2 -3 -3 -4

H -2 0 1 -1 -3 1 0 -2 10 -4 -3 0 -1 -1 -2 -1 -2 -3 2 -4

I -1 -4 -3 -4 -2 -3 -4 -4 -4 5 2 -3 2 0 -3 -3 -1 -3 -1 4

L -2 -3 -4 -4 -2 -2 -3 -4 -3 2 5 -3 3 1 -4 -3 -1 -2 -1 1

K -1 3 0 -1 -3 2 1 -2 0 -3 -3 6 -2 -4 -1 0 -1 -3 -2 -3

M -1 -2 -2 -4 -2 0 -2 -3 -1 2 3 -2 7 0 -3 -2 -1 -1 0 1

F -3 -3 -4 -5 -2 -4 -3 -4 -1 0 1 -4 0 8 -4 -3 -2 1 4 -1

P -1 -3 -2 -1 -4 -1 -1 -2 -2 -3 -4 -1 -3 -4 10 -1 -1 -4 -3 -3

S 1 -1 1 0 -1 0 -1 0 -1 -3 -3 0 -2 -3 -1 5 2 -4 -2 -2

T 0 -1 0 -1 -1 -1 -1 -2 -2 -1 -1 -1 -1 -2 -1 2 5 -3 -2 0

W -3 -3 -4 -5 -5 -1 -3 -3 -3 -3 -2 -3 -1 1 -4 -4 -4 15 2 -3

Y -2 -1 -2 -3 -3 -1 -2 -3 2 -1 -1 -2 0 4 -3 -2 -2 2 8 -1

V 0 -3 -3 -4 -1 -3 -3 -4 -4 4 1 -3 1 -1 -3 -2 0 -3 -1 5
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Ïîèñê ñëîâ â áàíêå è óäëèííåíèå

Íàõîäèòñÿ
ñîâïàäåíèå.

ñëåâà è ñïðàâà
äîáàâëÿþò ïî
ñèìâîëó, ïîêà
çíà÷åíèå êà÷åñòâà
âû÷èñëÿåìîå ïî
ôîðìóëå (1) íå
íà÷í¼ò óìåíüøàòüñÿ.
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ñëèÿíèå óäëèííåíèé

Åñëè ïðîöåññ óäëåííåíèÿ
çàõîäèò íà òåððèòîðèþ
ñîñåäåé, òî ýòè
óäëèíåíèÿ ñëèâàþòñÿ.
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Îöåíêà ïðàâäîïîäîáíîñòè ñîïîñòàâëåíèÿ

Îöåíêà ïðàâäîïîäîáèÿ âû÷èñëÿåòñÿ ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

P(x ≤ S) = 1− e−E

Ãäå x - çíà÷åíèå êà÷åñòâà ñîïîñòàâëåíèÿ, S - ïîðîã.
E âû÷èñëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

E = Kmne−λS

Ãäå m - ñðåäíÿÿ äëèíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â áàçå, n - äëèíà
çàïðàøèâàåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, K , λ - çàäàþòñÿ
àëãîðèòìîì èñõîäÿ èç ìàòðèöû ïîäñòàíîâîê.
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Ôîðìàò ôàéëîâ: ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêîâ â FASTA
ôîðìàòå

>sw|P04252|BAHG-VITST Bacterial hemoglobin.

MLDQQTINIIKATVPVLKEHGVTITTTFYKNLF

>sw|Q8UUR3|CYGB1-DANRE Cytoglobin-1.

MEGDGGVQLTQSPDSLTEEDVCVIQDTWKPVYAERDNA

GVAVLVRFFTNFPSAKQ

>sw|Q575T0|CYGB1-ORYLA Cytoglobin-1.

MERKQGEVDHLERSRPLTDKERVMIQDSWAKVYQNCDD

AGVAILVRLFVNFPSSKQY

>sw|Q575S8|CYGB2-DANRE Cytoglobin-2.

MEKEREDEETEGRERPEPLTDVERGIIKDTWARVYASC

EDVGVTILIRFFVNFPSAKQY
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Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå

----------------MLDQQTINIIKAT-VPVLKEH---GVTITTTFYKNL------F

---MEGDGGVQLTQSPDSLTEEDVCVIQDTWKPVYAERDNAGVAVLVRFFTNFPSAKQY

--MERKQGEVDHLERSRPLTDKERVMIQDSWAKVYQNCDDAGVAILVRLFVNFPSSKQY

MEKEREDEETEGRERPEPLTDVERGIIKDTWARVYASCEDVGVTILIRFFVNFPSAKQY
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Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå (ïðîãðàììà seaview)
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Íàçíà÷åíèå ìíîæåñòâåííûõ âûðàâíèâàíèé

Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû àìèíîêèñëîòíûõ è íóêëåîòèäíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è áèîèíæåíåðèè:

ñèñòåìàòèçàöèÿ ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâûõ ôðàãìåíòîâ;

ïîèñê ó÷àñòêîâ ñõîæåñòè, êîòîðûå ìîãóò ñîîòâåòñòâîâàòü
ôóíêöèîíàëüíûì, ñòðóêòóðíûì èëè ýâîëþöèîííûì
îòíîøåíèÿì ìåæäó äàííûìè ôðàãìåíòàìè.
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Îïðåäåëåíèå ïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ

1 Ââåä¼ì äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñèìâîëîâ

S1 = s1,1s1,2...s1,L1
S2 = s2,1s2,2...s2,L2

àëôàâèòà A = {α1, α2, ..., αn}.
2 Îïðåäåëèì ìàòðèöó R = ((ri ,j)) ðàçìåðíîñòè 2× L,

êîòîðóþ íàçîâ¼ì ïàðíûì âûðàâíèâàíèåì
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé S1 è S2.
Êàæäàÿ ïîçèöèÿ ri ,j ìàòðèöû ñîäåðæèò: ëèáî ñèìâîë
àëôàâèòà A, ëèáî ñèìâîë �-� (indel).
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Îïðåäåëåíèå ïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ

Ìàòðèöà R äîëæíà óäîâëåòâîðÿòü ñëåäóþùèì óñëîâèÿì:

1 ñòðîêà R1 = r1,1r1,2...r1,L ìàòðèöû R ïîëó÷åíà èç ñòðîêè
S1, ãäå â íåêîòîðûõ ïîçèöèÿõ âñòàâëåíû ñèìâîëû indel,
ñëåäîâàòåëüíî L1 6 L.

2 ñòðîêà R2 = r2,1r2,2...r2,L ìàòðèöû R ïîëó÷åíà èç ñòðîêè
S2, ãäå â íåêîòîðûõ ïîçèöèÿõ âñòàâëåíû ñèìâîëû indel,
ñëåäîâàòåëüíî L2 6 L.

3 Â ìàòðèöå R îòñóòñòâóþò ñòîëáöû, ñîñòîÿùèå öåëèêîì èç
ñèìâîëîâ indel.
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Ïîèñê ïàðíîãî âûïàâíèâàíèÿ

Ñðåäè âñåõ âîçìîæíûõ ïàðíûõ âûðàâíèâàíèé èùåòñÿ
âûðàâíèâàíèå, îïòèìàëüíîå îòíîñèòåëüíî íåêîòîðîé îöåíî÷íîé
ôóíêöèè. Îöåíî÷íàÿ ôóíêöèÿ îáû÷íî îòðàæàåò áèîëîãè÷åñêèé
ñìûñë âûðàâíèâàíèÿ.
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Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë âûðàâíèâàíèÿ

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî âûðàâíèâàåìûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èìåþò
îáùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäêà. Â ïðîöåññå ýâîëþöèè
íàáëþäàåìûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýâîëþöèîíèðîâàëè
ïîñðåäñòâîì ñëåäóþùèõ îïåðàöèé (ìóòàöèé):

1 çàìåíà ñèìâîëà,

2 óäàëåíèå ñèìâîëà,

3 âñòàâêà ñèìâîëà.
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Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë âûðàâíèâàíèÿ

Íå âñå ïîäñòàíîâêè ñèìâîëîâ ðàâíîâåðîÿòíû: àìèíîêèñëîòíûå
îñòàòêè ïîäðàçäåëÿþòñÿ ïî ñòåïåíè ñõîæåñòè â çàâèñèìîñòè îò
ñâîèõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ (çàðÿäó,
ãèäðîôèëüíîñòè/ãèäðîôîáíîñòè, ðàçìåðó è ò.ï.).
Âåðîÿòíîñòè çàìåíû îïðåäåëåíû îïûòíûì ïóò¼ì è ñîáðàíû â
îäíó èç ìàòðèö:

BLOSUM50

BLOSUM62

BLOSUM80

PAM
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Ðàñ÷¼ò ìàòðèöû çàìåí (ïîâòîðåíèå)

Ôóíêöèÿ ïîäñòàíîâîê ìîæåò áûòü âû÷èñëåíà ñëåäóþùèì

îáðàçîì: substitute(a, b) = ln(
Pa,b
PaPb

), ãäå a è b ñèìâîëû
àëôàâèòà A.
Ïóñòü Pa � âåðîÿòíîñòü âñòðåòèòü àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê a â
ñîîòâåòñòâóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, Pa,b � âåðîÿòíîñòü
çàìåíû a íà b â ïðîöåññå ýâîëþöèè.
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Ìàòðèöà çàìåí BLOSUM50 (ïîâòîðåíèå)

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V

A 5 -2 -1 -2 -1 -1 -1 0 -2 -1 -2 -1 -1 -3 -1 1 0 -3 -2 0

R -2 7 -1 -2 -4 1 0 -3 0 -4 -3 3 -2 -3 -3 -1 -1 -3 -1 -3

N -1 -1 7 2 -2 0 0 0 1 -3 -4 0 -2 -4 -2 1 0 -4 -2 -3

D -2 -2 2 8 -4 0 2 -1 -1 -4 -4 -1 -4 -5 -1 0 -1 -5 -3 -4

C -1 -4 -2 -4 13 -3 -3 -3 -3 -2 -2 -3 -2 -2 -4 -1 -1 -5 -3 -1

Q -1 1 0 0 -3 7 2 -2 1 -3 -2 2 0 -4 -1 0 -1 -1 -1 -3

E -1 0 0 2 -3 2 6 -3 0 -4 -3 1 -2 -3 -1 -1 -1 -3 -2 -3

G 0 -3 0 -1 -3 -2 -3 8 -2 -4 -4 -2 -3 -4 -2 0 -2 -3 -3 -4

H -2 0 1 -1 -3 1 0 -2 10 -4 -3 0 -1 -1 -2 -1 -2 -3 2 -4

I -1 -4 -3 -4 -2 -3 -4 -4 -4 5 2 -3 2 0 -3 -3 -1 -3 -1 4

L -2 -3 -4 -4 -2 -2 -3 -4 -3 2 5 -3 3 1 -4 -3 -1 -2 -1 1

K -1 3 0 -1 -3 2 1 -2 0 -3 -3 6 -2 -4 -1 0 -1 -3 -2 -3

M -1 -2 -2 -4 -2 0 -2 -3 -1 2 3 -2 7 0 -3 -2 -1 -1 0 1

F -3 -3 -4 -5 -2 -4 -3 -4 -1 0 1 -4 0 8 -4 -3 -2 1 4 -1

P -1 -3 -2 -1 -4 -1 -1 -2 -2 -3 -4 -1 -3 -4 10 -1 -1 -4 -3 -3

S 1 -1 1 0 -1 0 -1 0 -1 -3 -3 0 -2 -3 -1 5 2 -4 -2 -2

T 0 -1 0 -1 -1 -1 -1 -2 -2 -1 -1 -1 -1 -2 -1 2 5 -3 -2 0

W -3 -3 -4 -5 -5 -1 -3 -3 -3 -3 -2 -3 -1 1 -4 -4 -4 15 2 -3

Y -2 -1 -2 -3 -3 -1 -2 -3 2 -1 -1 -2 0 4 -3 -2 -2 2 8 -1

V 0 -3 -3 -4 -1 -3 -3 -4 -4 4 1 -3 1 -1 -3 -2 0 -3 -1 5
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Îöåíî÷íàÿ ôóíêöèÿ

score(R1,R2) =
L∑

i=1

substitute(r1,i , r2,i )−
G∑
j=1

gap_penalty(gj),

ãäå gj � îäèí èç ãýïîâ. (2)
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Øòðàôû çà âñòàâêó ãýïîâ

Ôóíêöèÿ øòðàôîâ gap_penalty(gj) çàäà¼ò ðàçìåð øòðàôà çà
âñòàâëåííûé ãýï. Ýòà ôóíêöèÿ âû÷èñëÿåòñÿ äëÿ âñåõ ãýïîâ â
îáîèõ ñòðîêàõ âûðàâíèâàíèÿ (G � ìíîæåñòâî âñåõ ãýïîâ
âûðàâíèâàíèÿ, à gj � îäèí èç íèõ) ñëåäóþùèì îáðàçîì:

gap_penalty(g) = costbegin + length(g) · costextension.

Çäåñü: costbegin � øòðàô çà èíèöèàöèþ ãýïà, costextension �
øòðàô çà óäëèíåíèå íà îäèí ñèìâîë.
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Àëãîðèòì äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ
(Íèäåëüìàí - Âóíø)

Îöåíî÷íîé ôóíêöèè ñîïîñòàâëÿåòñÿ ìàòðèöà score ðàçìåðíîñòè
(L1 + 1)× (L2 + 1):

score(si , sj) = max


score(si−1, sj−1) + substitute(si , sj),

score(si−1, sj)− gap_penalty(g),

score(si , sj−1)− gap_penalty(g).

(3)
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Àëãîðèòì äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ

1 Ïðÿìîé õîä. Ïî ôîðìóëå (3) ðåêóðñèâíî çàïîëíÿåòñÿ
ìàòðèöà score c ïåðâûõ ýëåìåíòîâ ê ïîñëåäíèì, ïðè ýòîì
ñ ÷èñëîì äîïîëíèòåëüíî ñîõðàíÿåòñÿ äåéñòâèå.

2 Îáðàòíûé õîä. Â êàæäîé ñòðîêå ïðîèçâîäÿòñÿ äåéñòâèÿ,
â îáðàòíîì ïîðÿäêå ê çàïîëíåíèþ ìàòðèöû � ñ êîíöà
ê íà÷àëó.
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: ïðÿìîé õîä

Íà÷àëüíûé ýòàï. Ïåðâàÿ ñòðîêà è ïåðâûé ñòîëáåö çàïîëíÿþòñÿ
íóëÿìè. (Çà ñîâïàäåíèå � 1, çà ãýï è îøèáêó � -1)

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0

G 0

A 0

T 0

Ñ 0

G 0

A 0
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: ïðÿìîé õîä

Ðåêóðñèâíîå çàïîëíåíèå ìàòðèöû îò ýëåìåíòîâ ñ ìåíüøèì
íîìåðîì ê ïðàâîìó íèæíåìó óãëó ìàòðèöû.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

G 0 1 1

A 0 1 2

T 0 1 2

Ñ 0 1 2

G 0 1 2

A 0 1 2
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: ïðÿìîé õîä

Ðåêóðñèâíîå çàïîëíåíèå ìàòðèöû îò ýëåìåíòîâ ñ ìåíüøèì
íîìåðîì ê ïðàâîìó íèæíåìó óãëó ìàòðèöû.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

G 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2

A 0 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3

T 0 1 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3

Ñ 0 1 2 2 3 3 4 4 4 4 4 4

G 0 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 5

A 0 1 2 3 3 3 4 5 5 5 5 6
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: îáðàòíûé õîä

Íà÷èíàåì ñ ïîñëåäíåé ñòðî÷êè èëè ïîñëåäíåãî ñòîëáöà.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

G 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2

A 0 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3

T 0 1 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3

Ñ 0 1 2 2 3 3 4 4 4 4 4 4

G 0 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 5

A 0 1 2 3 3 3 4 5 5 5 5 6

a

|

a
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: îáðàòíûé õîä

Îò âûáðàííîé ïîçèöèè ïðîñìàòðèâàåì ñîñåäíèå êëåòêè (i,j-1), (i-1,j),

(i-1,j-1) âûáèðàåì îäíó èç òåõ ïî êîòîðîé ìîãëà ïîëó÷èòñÿ êëåòêà

(i,j). Åñëè âàðèàíòîâ íåñêîëüêî, âûáèðàåòñÿ äèàãîíàëü.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

G 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2

A 0 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3

T 0 1 2 2 3 3 3 3 3 3 3 3

Ñ 0 1 2 2 3 3 4 4 4 4 4 4

G 0 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 5

A 0 1 2 3 3 3 4 5 5 5 5 6

a

|

a

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: îáðàòíûé õîä

Ñëåäóþùàÿ ïîçèöèÿ âûáèðàåòñÿ îäíîçíà÷íî. Â ïðîöåññå
âûáîðà âîññòàíàâëèâàåòñÿ äåéñòâèå, ïðîèçâåä¼ííîå â ÿ÷åéêå.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 - -

G 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 - -

A 0 1 2 2 2 2 2 2 2 2 - -

T 0 1 2 2 3 3 3 3 3 3 - -

Ñ 0 1 2 2 3 3 4 4 4 4 4 -

G 0 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 -

A - - - - - - - - - - - 6

ta

|

-a

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: îáðàòíûé õîä

Î÷åðåäíîå äåéñòâèå, âûáèðàåòñÿ äèàãîíàëü.

G A A T T C A G T T A

0 0 0 0 0 0 0 0 0 - - -

G 0 1 1 1 1 1 1 1 1 - - -

G 0 1 1 1 1 1 1 1 2 - - -

A 0 1 2 2 2 2 2 2 2 - - -

T 0 1 2 2 3 3 3 3 3 - - -

Ñ 0 1 2 2 3 3 4 4 4 - - -

G 0 1 2 2 3 3 4 4 5 5 5 -

A - - - - - - - - - - - 6

tta

|

--a
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Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå: îáðàòíûé õîä

Ðåçóëüòèðóþùåå âûðàâíèâàíèå. (Âîçìîæíû áûëè è äðóãèå
âàðèàíòû âûðàâíèâàíèÿ ñ òåì æå çíà÷åíèåì êà÷åñòâà.)

G A A T T C A G T T A

0 - - - - - - - - - - -

G - 1 - - - - - - - - - -

G - - 1 - - - - - - - - -

A - - - 2 2 - - - - - - -

T - - - - - 3 - - - - - -

Ñ - - - - - - 4 4 - - - -

G - - - - - - - - 5 5 5 -

A - - - - - - - - - - - 6

gaattcagtta

| | || | |

gga-tc-g--a
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Àëãîðèòì äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ
(Ñìèò - Óîòåðìàí)

Îöåíî÷íîé ôóíêöèè ñîïîñòàâëÿåòñÿ ìàòðèöà score ðàçìåðíîñòè
(L1 + 1)× (L2 + 1), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèåé
ôîðìóëû (3):

score(si , sj) = max


0,

score(si−1, sj−1) + substitute(si , sj),

score(si−1, sj)− gap_penalty(g),

score(si , sj−1)− gap_penalty(g).
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Îñîáåííîñòè àëãîðèòìà Ñìèòà - Óîòåðìàíà

Íå äîïóñêàþòñÿ îòðèöàòåëüíûå çíà÷åíèÿ â ìàòðèöå.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûãîäíåå ïðåðâàòü âûðàâíèâàíèå è
ïîëó÷èòü íåîòðèöàòåëüíîå çíà÷åíèå score.

Îáðàòíûé õîä íà÷èíàåòñÿ ñ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ â
ìàòðèöå.

Ïðè îáðàòíîì õîäå, åñëè àëãîðèòì íàòûêàåòñÿ íà 0
çíà÷åíèå, âûðàâíèâàíèå ïðåêðàùàåòñÿ. Òåì ñàìûì
àëãîðèòì èùåò íàèëó÷øåå ëîêàëüíîå âûðàâíèâàíèå.
Òîåñòü âûðàâíèâàþòñÿ äâå ïîäñòðîêè.
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Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå

Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå (âûðàâíèâàíèå áîëåå ÷åì äâóõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé) îïðåäåëÿåòñÿ ïî àíàëîãèè ñ ïàðíûì
âûðàâíèâàíèåì êàê ìàòðèöà R = ((ri ,j)) ðàçìåðíîñòè M × L,
ãäå M � ÷èñëî âûðàâíèâàåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.
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Ðåàëèçàöèè àëãîðèòìîâ

MAFFT

T-COFFE

ClustalW

MUSCLE

Dialign
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Ýòàïû ïîñòðîåíèÿ ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ
(ïðîãðåññèâíîå âûðàâíèâàíèå)

1 ïîñòðîåíèå ìàòðèöû ñõîæåñòè

2 ïîñòðîåíèå êëàñòåðíîãî äåðåâà àëãîðèòìàìè UPGMA èëè
ïðèñîåäèíåíèÿ áëèæàéøåãî ñîñåäà (Neighbor Joining)

3 ïîñòðîåíèå âûðàâíèâàíèÿ ïî äåðåâó îò ëèñòüåâ ê êîðíþ.
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Ìàòðèöà ñõîæåñòè â àëãîðèòìå MUSCLE

similarity(Si , Sj) =
M∑

m=1

min(frequency(Si , τm), frequency(Sj , τm))

min(length(Si ), length(Sj))− k + 1
.

Çäåñü τm îäèí èç ðàçëè÷íûõ k-ìåðîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè;
frequency(Si , τm) � ÷èñëî ðàç, êîòîðîå τm âñòðåòèëñÿ â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Si ; M � îáùåå ÷èñëî ðàçëè÷íûõ k-ìåðîâ,
ïðèñóòñòâóþùèõ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.
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Êëàñòåðíîå äåðåâî
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Ôîðìàò ïðåäñòàâëåíèÿ äåðåâà (Newick format)

Äåðåâî ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñêîáî÷íîé ñòðóêòóðîé:
(((C:3.2,D:8.0):5.5,E:7.7):5.2,(A:6.1,B:6.3):7.5);
Çàòåì ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû phylip ìîæíî ïîñòðîèòü
èçîáðàæåíèå.
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Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè UPGMA

UPGMA - Unweighted Pair Group Method using arifmetic Averages.

Êëàñòåðèçóåò ýëåìåíòû ìíîæåñòâà, c çàäàííûìè
ðàñòîÿíèÿìè ìåæäó âñåìè ýëåìåíòàìè ïóò¼ì ïîñòðîåíèÿ
áèíàðíîãî êëàñòåðíîãî äåðåâà.

Ïîñòðîåíèå âåä¼òñÿ íà îñíîâå ìèíèìèçàöèè ñðåäíåãî
ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êëàñòåðàìè.
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Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè UPGMA: ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
êëàñòåðàìè

Ïóñòü èìååòñÿ 2-êëàñòåðà Cf è Cl âêëþ÷àþùèå m è n

ýëåìåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïóñòü di ,j � ðàññòîÿíèå ìåæäó 2-ìÿ
ýëåìåíòàìè. Òîãäà ðàññòîÿíèå ìåæäó äâóìÿ êëàñòåðàìè
îïðåäåëÿåòñÿ òàê:

ρ(Cf ,Cl ) =

∑m
i=1

∑n
j=1

di ,j

µ(Cf )µ(Cl )
(4)

Ãäå µ(Cf ) = m � ÷èñëî ýëåìåíòîâ êëàñòåðà.
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Àëãîðèòì UPGMA: ðàññòîÿíèå äî îáúåäèíåíèÿ
êëàñòåðîâ

Ïóñòü Ck = Ci ∪ Cj , à Cl � äðóãîé êëàñòåð, òîãäà ðàññòîÿíèå îò
Cl äî Ck âû÷èñëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ρ(Cl ,Ck) =
ρ(Ci ,Cl )µ(Ci ) + ρ(Cj ,Cl )µ(Cj)

µ(Ci ) + µ(Cj)
(5)

Çäåñü ρ(Ci ,Cl ) è µ(Ci ) òå æå, ÷òî è â ôîðìóëå (4).
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Àëãîðèòì UPGMA: íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ

1 Ñòðîèì ìíîæåñòâî êëàñòåðîâ. Êàæäîìó ýëåìåíòó i

ñîïîñòàâëÿåòñÿ êëàñòåð èç îäíîãî ýëåìåíòà Ci . Êàæäîìó
òàêîìó ýëåìåíòó ñòàâèòñÿ â ñîîòâåòñòâèå ëèñò äåðåâà.
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Àëãîðèòì UPGMA: ñòàäèÿ ïîñòðîåíèÿ âåòâåé äåðåâà

1 Èùåòñÿ ïàðà êëàñòåðîâ äëÿ êîòîðûõ ρ(Ci ,Cj) ìèíèìàëüíî.
Åñëè íåñêîëüêî òàêèõ, òî âûáèðàåòñÿ ïðîèçâîëüíûé.

2 Ïîñòðîèì îáúåäèíåíèå ýòèõ 2-õ êëàñòåðîâ Ck = Ci ∪ Cj è
äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ êëàñòåðîâ Cl ïî ôîðìóëå (5)
ïåðñ÷èòûâàåòñÿ ρ(Cl ,Ck)

3 Â äåðåâî ïîìåùàåòñÿ íîâûé óçåë, ãäå ê ëèñòüÿì Ci è Cj

âåäóò 2 ðåáðà äëèííû ρ(Ci ,Cj)/2. Êëàñòåðû Ci è Cj ìîãóò
ñîîòâåòñòâîâàòü ïðîìåæóòî÷íûì óçëàì äåðåâà.

4 Êëàñòåðû Ci è Cj óäàëÿþòñÿ èç ìíîæåñòâà êëàñòåðîâ.
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Àëãîðèòì UPGMA: ïðàâèëà îñòàíîâêè è èòåðàöèè

1 Ñ íîâûì íàáîðîì êëàñòåðîâ ñòàäèÿ ïîñòðîåíèÿ âåòâåé
äåðåâà ïîâòîðÿåòñÿ.

2 Àëãîðèòì îñòàíàâëèâàåòñÿ ñ èñ÷åðïàíèåì ìíîæåñòâà
êëàñòåðîâ. Íà ïîñëåäíåì øàãå 2 êëàñòåðà îáúåäèíÿòñÿ è
ïîëó÷èòñÿ êîðåíü äåðåâà.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè Neighbor Joining (NJ)

Ìåòîä ïðèñîåäèíåíèÿ áëèæàéøåãî ñîñåäà.

Êëàñòåðèçóåò ýëåìåíòû ìíîæåñòâà, c çàäàííûìè
ðàñòîÿíèÿìè ìåæäó âñåìè ýëåìåíòàìè ïóò¼ì ïîñòðîåíèÿ
áèíàðíîãî êëàñòåðíîãî äåðåâà.

Ïîñòðîåíèå âåä¼òñÿ íà îñíîâå cëèÿíèÿ 2-õ êëàñòåðîâ
áëèçêèõ äðóã ê äðóãó è íàèáîëåå óäàë¼ííûõ îò îñòàëüíûõ
êëàñòåðîâ.

Còðîèò äåðåâî áåç êîðíÿ.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè NJ: ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
êëàñòåðàìè

Ïóñòü èìååòñÿ 2-ýëåìåíòà i , j ìíîæåñòâà C . Âñåãî ýëåìåíòîâ â
ìíîæåñòâå m. Ïóñòü di ,j � ðàññòîÿíèå ìåæäó 2-ìÿ ýëåìåíòàìè.
Òîãäà ðàññòîÿíèå ìåæäó äâóìÿ êëàñòåðàìè, ñîñòàâëÿþùèìè
ýòè 2 ýëåìåíòà, ïî îòíîøåíèþ ê îñòàëüíûì ýëåìåíòàì
ìíîæåñòâà îïðåäåëÿåòñÿ òàê:

ρ(Ci ,Cj) = di ,j − (ri + rj)

ri =

∑m
k 6=i ,j di ,k

µ(C \ (Ci ∪ Cj)))
(6)

Ãäå µ(C ) = m � ÷èñëî ýëåìåíòîâ êëàñòåðà.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì NJ: íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ

1 Ñòðîèì ìíîæåñòâî êëàñòåðîâ. Êàæäîìó ýëåìåíòó i

ñîïîñòàâëÿåòñÿ êëàñòåð èç îäíîãî ýëåìåíòà Ci . Êàæäîìó
òàêîìó ýëåìåíòó ñòàâèòñÿ â ñîîòâåòñòâèå ëèñò äåðåâà.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì NJ: ñòàäèÿ ïîñòðîåíèÿ âåòâåé äåðåâà

1 Èùåòñÿ ïàðà êëàñòåðîâ äëÿ êîòîðûõ ρ(Ci ,Cj) ìèíèìàëüíî.
Åñëè íåñêîëüêî òàêèõ, òî âûáèðàåòñÿ ïðîèçâîëüíûé.
Âåëè÷èíà ρ(Ci ,Cj) îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå (6)

2 Â äåðåâî ïîìåùàåòñÿ íîâûé óçåë h, ãäå ê óçëàì Ci è Cj îò
íåãî âåäóò ð¼áðà, ãäå äëèííà îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñóììà
ðàññòîÿíèé äî óçëà çà âû÷åòîì ñóììû ðàññòÿíèé äî
äðóãîé âåòêè äåðåâà.

bi ,h =
1

2

(
di ,j +

(
∑m

k 6=i ,j di ,k −
∑m

k 6=i ,j dj ,k)

µ(C \ (Ci ∪ Cj)

)

Èëè äëÿ ýêîíîìèè

bi ,h =
1

2
ρ(i , j) +

∑m
k 6=i ,j di ,k

µ(C \ (Ci ∪ Cj)
(7)

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì NJ: ñòàäèÿ ïîñòðîåíèÿ âåòâåé äåðåâà
(ïðîäîëæåíèå)

1 Ïîñòðîèì îáúåäèíåíèå ýòèõ 2-õ êëàñòåðîâ Ch = Ci ∪ Cj è
äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ êëàñòåðîâ Cl ïî ôîðìóëå
ïåðñ÷èòûâàåòñÿ:

dl ,h =
1

2
(di ,l − bi ,h) +

1

2
(dj ,l − bj ,h).

Çäåñü bi ,h, bj ,h âû÷èñëÿþòñÿ ïî ôîðìóëå (7).

2 Êëàñòåðû Ci è Cj óäàëÿþòñÿ èç ìíîæåñòâà êëàñòåðîâ, à
êëàñòåð Ch äîáàâëÿåòñÿ.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Àëãîðèòì NJ: ïðàâèëà îñòàíîâêè è èòåðàöèè

1 Ñ íîâûì íàáîðîì êëàñòåðîâ ñòàäèÿ ïîñòðîåíèÿ âåòâåé
äåðåâà ïîâòîðÿåòñÿ.

2 Àëãîðèòì îñòàíàâëèâàåòñÿ ïî èñ÷åðïàíèþ ìíîæåñòâà
êëàñòåðîâ. Íà ïîñëåäíåì øàãå 2 êëàñòåðà îáúåäèíÿòñÿ
ðåáðîì äëèíû di ,j

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Ïîñòðîåíèå âûðàâíèâàíèÿ ïî êëàñòåðíîìó äåðåâó

1 Ïàðà ëèñòüåâ âûðàâíèâàåòñÿ, c ïîìîùüþ äèíàìè÷åñêîãî
ïðîãðàììèðîâàíèÿ.

2 Âûðîâíåííàÿ ïàðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñòàíîâèòñÿ
ïðîôèëåì âûðàâíèâàíèÿ. C ïðîôèëåì ïðîèñõîäèò ðàáîòà
êàê ñ îäíîé ñòðîêîé. ñèìâîëû '-' ìîæíî âñòàâëÿòü òîëüêî
öåëèêîì â âåñü ñòîëáåö.

3 Ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó àëãîðèòìó äèíàìè÷åñêîãî
ïðîãðàììèðîâàíèÿ ñòðîèòñÿ âûðàâíèâàíèå ïðîôèëåé. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåì íîâûé ïðîôèëü.

4 Òàê ïðîäîëæàåòñÿ äî òåõ ïîð ïîêà íå äîéä¼ì äî êîðíÿ
äåðåâà.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Ôóíêöèÿ îöåíêè êà÷åñòâà ïðîôèëåé âûðàâíèâàíèÿ

score(Rx ,Ry ) =
L∑

i=1

∑
α

∑
β

f (α,Rx ,i )f (β,Ry ,i )substitute(α, β)−

G∑
j=1

gap_penalty(gj),

α ∈ column_symbols(Rx ,i ),

β ∈ column_symbols(Ry ,i ).

Ôóíêöèÿ column_symbols(Rx ,i ) âû÷èñëÿåò ìíîæåñòâî
ñèìâîëîâ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â ñòîëáöå i ïðîìåæóòî÷íîãî
âûðàâíèâàíèÿ x . Ôóíêöèÿ f (α,Rx ,i ) îïðåäåëÿåò ÷àñòîòó
âñòðå÷àåìîñòè ñèìâîëà α â ñòîëáöå i ïðîìåæóòî÷íîãî
âûðàâíèâàíèÿ x .

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé



Ïàðàëëåëüíûå àëãîðèòìû ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ

Ñóùåñòâóåò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ïàðàëëåëüíûõ àëãîðèòìîâ
ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ, ðåàëèçîâàííûõ íà MPI:

ClustalW-MPI

PDIALIGN

Ýòè àëãîðèòìû îáëàäàþò íåêîòîðûìè íåäîñòàòêàìè, ãëàâíûé
èç êîòîðûõ � ñåðü¼çíûå òðåáîâàíèÿ ê îáú¼ìó ïàìÿòè íà óçëå.

À.Í. Ñàëüíèêîâ Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
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