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plan na dzi§

Ukryte modele Markowa w praktyce

® modelowania rodzin biatek

® multiuliniowienia
Pfam

® znajdowanie genow
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model rodziny biatek

Cele:

® zbudowanie multiuliniowienia

® dla danej sekwencji identyfikacja
rodziny




model rodziny biatek
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profilowy HMM




model rodziny biatek

@ dtugo$¢ sekwencji w przyktadzie - 5
@® stany: match, insert, delete
® mO - stan poczatkowy, m5 - konhcowy

® alfabet - 20 aminokwasow plus dziura 0




model rodziny biatek

® kazdy stan typu match i insert ma swoj
rozktad na aa, ktore emituje:

® jeili jest on jednostajny to emitujemy losowe sekwencje,
® jesli jednopunktowy to doktadnie jedna sekwencje,

® jesli ,pomiedzy” to mamy pewna rodzine sekwencji.

@® stan typu delete emituje symbol dziury ¢
z prawdopodobienstwem 1
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model rodziny biatek

® dzieki modelowi hmm mozemy zroznicowac
podobienstwo roznych fragmentow
sekwencji:

® algorytmy dynamiczne i BLAST maja ustalony parametr na karanie
przerwy oraz jedna tablice substytucyjna dla catej sewencji.

® hmm pozwala na zroznicowanie tych parametrow w szczegolnosci kara
za przerwe moze by¢ w kazdym miejscu inna.

® biatka posiadaja stabo i silnie
konserwowane regiony (domenty
funkcyjne).
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model rodziny biatek

gap extention penalty

® zaczynamy od treningu (czyli estymacji parametrow) alg. Bauma-Welcha,
® dtugoS¢ modelu - Srednia dtugoS¢ sekwencji w rodzinie,

@® inicjalizacja parametrow - rozktady jednostajne.
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hmm | multiuliniowienia
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hmm | multiuliniowienia

® uzywamy sekwencji do wytrenowania
modelu hmm (alg. Bauma-Welcha).

® dla kazdej sekwencji algorytmem Viterbiego
liczymy najbardziej prawdopodobna
trajektorie stanow tancucha.

® konstruujemy uliniowienie: dwa aminokwasy
sa w jednej kolumnie jeSli sa wyemitowane
w tym samym stanie typu match.




hmm | multiuliniowienia

MO Ml m2 m3 m4 ds dé m7 m8 m92 ml0
CAE F D DH

AW

CDAEF P DDH
MO ml il M2 m3 m4db mé6 m7 m8 m9 ml0




hmm | multiuliniowienia

C-AEF-DDH
CDAEFPDDH




hmm | multiuliniowienia

CAEFTPAVH
CKETTPADH
CAETPDDH
CAEFDDH
CDAEFPDDH




hmm | multiuliniowienia

MOmMIm2 m3 mdmdSmém7 m8 m9mlO
MOmMIm2 m3d mdmSmém7 m8 m9mlO
MO ml m2 m3 d4 m5 mé m7 m8 m9 ml0
MOml m2 m3 m4d5 dé m7 m8 m9 mlO
MOmIlilm2 m3 m4d5 mé6m7 m8 m9mlO




hmm | multiuliniowienia

C-AEFTPAVH
C- KETTPADH
C-AE-TPDDH
C-AEF--DDH
CDAE F-PDDH




hmm | multiuliniowienia

® mozliwe niejednoznacznosci, np.

dla modelu dtugosci 2 i sekwencji:

ABAC

ABBAC As A &
o trajektoriach: ABBAC
mO ml il il m2 m3 ® w takich przypadkach
MmO ml il il il m2m3 fragmenty uliniowienia

matymi literkami
kodowane ...




muliuliniowienie
globin

® 400 biatek globinowych zostato uzytych do
wytrenowania modelu.

® uzywajac algorytmu Viterbiego uliniowiona
cata rodzine liczaca 625 biatek
globinowych.

® uzyskane uliniowienie porownane z
uliniowieniem strukturalnym (ktore byto
znane dla 7 sekwencji).




Pfam
® http://pfam.sanger.ac.uk/

® potrafi namierzy¢ domeny funkcyjne w
sekwencjach biatek - reprezentowane

jako HMMy (ponad 2000)

@® jak annotowaC nowa sekwencje ?

® BLASTem znajdujemy homologi

® czasem sensowniej przeszukal domeny z PFAMa
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http://pfam.sanger.ac.uk
http://pfam.sanger.ac.uk

polowanie na geny

@® miliardy par zasad DNA do analizy:
sekwencje genow poprzedzielane dtugimi
,niefunkcjonalnymi” fragmentami.

® metody obliczeniowe automatycznej
detekcji regionow kodujacych bardzo
pozadane.

@ Genscan: popularne narzedzie oparte o
HMMy

® Burge, C. and Karlin, S. (1997) Prediction of complete gene structures in
human genomic DNA. J. Mol. Biol. 268, 78-94.




semihidden Markov models

p prawdopodobienstwo pozostania w stanie

p"1(1 — p) P-stwo, ze czekamy 1 krokow

rozktad geometryczny
semiHMM:

l.bez petili

2.w stanie emitujemy cate stowo z dowolnego
rozktadu




semihidden Markov models

z kazdym stanem ¢ zwigzana zmienna
losowa

Ls - rozktad dtugosci stowa

Ysi _ rozktad na sekwencjach dtugoéci [

® algorytmy dla semiHMM duzo bardziej skomplikowane, bo musimy nie tylko
odkry¢

trajektorie stanow ktore wyemitowaty dana sekwencje, ale rowniez punkty podziatu...
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semihidden Markov models

® uogolniony algorytm Viterbiego nie
dziata w rozsadnym czasie... dodatkowe
zatozenia niezbedne:

@® dtugosci dtugich regionow
miedzygenowych maja rozktad
geomeftryczny.

® sekwencje w tych regionach typu iid.




semihidden Markov models

® DEF: parsowanie ¢  to sekwencja stanow

q1,92;---qr i dtugosci di,d2,...d;

® dla danej sekwencji s  algorytm Viterbiego

znajduje optymalne parsowanie  Popt takie,

Ze
P(¢opt|s) = P(¢]s)

dla wszystkich parsowah ¢

czyli Popt Z najwiekszym
prawdopodobienstwem wyemitowato sekwencje s




struktura genu - powtorka

Eukaryote gene

Introns
TN NN PANYZ AN NN NI
g Coding reqgion |exons)
Requlatory Transcnption
regqion for termination
transcnphon sIgnals
inmaton

dtugos¢ okoto 500 bp

Regulatory protains

m Promoter Transcribed region of gene

 ——

‘ DNA
Regulatory elements
(docking sites) - - —

RNA polymerase

RNA transcnpt

region UTR podlega transkrypcji, ale nie franslacji
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struktura genu - powtorka

Transcription «
sian
e - - Exon
. : ’ 0y
Promoter YUTR e CCAGECCTGCOCAG

intron

/ Poly-A site
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struktura g
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and initiate the transcription process.

Scientific American image
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Intergenic
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L N TI. geometryczny

sekwencja dt. / generowana przez tM rzedu 5
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L

. Jednostajny: 28-34

No geometryczny: Srednia 735
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genscan

pojedynczy ekson

sygnat polyA = koniec
transkrypcji

region miedzygenowy

RBS

\ i | 3'UTR
@ @ Promoter . U{i‘ Coding region |/
kﬁ JE— —_ 3' DNA
9,
I 3
f A

s

ekson I)}é%::{g

ekson 5'
() () ()

poczatkowy kohAcowy

RNA

Start Stop
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introny/eksony zaczynaja
si¢ po 1,2,3 bazie w
kodonie ....

Figure from Burge & Karlin, Journal of Molecular Biology, 1997

dla nici komplementarne;

Forward (+) strand
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® dla kazdego typu sekwencji GENSCAN
modeluje

® rozktad dtugoSci: nieparametrycznie
- histogram lub parametrycznie - r.
geometryczny;

® sktad sekwencji: tahcuch Markowa
(1st, 5 stopnia, (nie)homogeniczny




Initial exons
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donor sites

5’ splice site

Splice Signals

acceptor sites

3’ splice site

» > T L e CCCCCO CA‘;QQQ

— ——

)

. A R S o A A -

Figures from Yi Xing

zaleznoSci miedzy kolumnami...
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jak modelowac ?

()=~







Test asocjacyjny chi kwadrat
Czesto dane, ktore badamy maja postac tabeli, ktorej kazda komorka jest zmienna losowa:

1. 2F v e e |00
L |Gy 18 Y5 ses: Yis |0
2 | Xor Xon Xy e XYoo Yo.

T | Y Yoo Yo ... Yo Yr.
> ly1 Y2 ys ... Ye

=
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Przy zalozeniu, ze hipoteza zerowa jest poprawna, czyli kategorie wierszy 1 kolumn sa
od siebie niezalezne, mozemy obliczy¢ oczekiwang liczbe obserwacji w komoérce (7, k). czyli
wartoS¢ oczekiwana zmiennej losowej Y

Fip = E(Y) = yJ:k

Jeshi hipoteza zerowa jest prawdziwa, to obserwowane wartosci zmiennych Y, powinny byc
bliskie oczekiwanym, czyli znowu liczymy statystyke chi-kwadrat:

5~ (e — B
.

jk

ktora ma asymptotycznie rozktad chi kwadrat o v = (r — 1)(c — 1) stopniach swobody.
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Przyktad 3 Jako przyktad rozwazmy test statystyczny na niezaleznos¢ Markowa, ktory spro-
wadzi si¢ do testu asocjacyjnego w tabeli 4 x 4 i bedzie badat, czy czestos¢ wystgpowania
danego nukleotydu na danej pozycji zalezy od rodzaju nukleotydu na pozycji sqsiedniej.

Przeprowadza sig taki test, zeby ocenic¢ czy mozna modelowac sekwencje DNA jako ciqg
prob Bernoulliego, czy raczej z uzyciem taricucha Markowa, ktory uwzgledni takq zaleznos¢.
Tabela asocjacyjna wyglgda w naszym przypadku nastepujqco:

a C q t Z
Yiu Yio Yis Yu |y
Yor Yoo Yoz You| e
Y1 Yo Yaz Ysu|us
Yo Yo Yz Y |ua

(1
5
g
t
Yolyl Y2 ys yal| y
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maX. dependence
decomposition - MDD

ATGGGTCCATCTACATATACACATCCATT pos i pos i does
TATCTCTACCGCGCTAGCCTAGTCGGATT matches NOT match
GCTACGACCGCTAACAGCTCGACCTGTGA R || [ ETRESE N
CCTTCGGGCTATATATTATTCTTCTTATA ””/v/\

TCGAAATAGACTAGCTAAATCGCTAGCTA
TCCGCGCTCGCTAACAGCTACCAAATAGA
CGTAGCTAGATCGAATCGAAAGCCCTACT
ACACCAGGCTTCTAATCGATTAGATCCCA

I J

compute y2 values using 2x4 table

alternative hypothesis: distribution for column ; depends on
whether the consensus base is in column i

null hypothesis: distribution for column j is the same in both
cases

Thursday, March 20, 14



pozycja 4 ma najwigekszy wpltyw na inne...

N =

S

1;"(

| 2 3 4 D
aa.0r A A 28
34.2 4 24" 4.5
1 4 156.3 98.3"
37.2° 724 15.3 14.2
2.8 4.5 983 14.2

total
81.3

111.5
121.1
139.1
119.8
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» . . . ” . . . . .
Table 4. Dependence between positions in human donor splice sites: ¢~ statistic for consensus indicator variable C;

versus nuclectide indicator X;

i

i Con i =3 -2 -1 +3 +4 +5 +6 Sum
-3 c/a — 61.8* 149 5.8 20.2* 112 18.0* 131.8*
-2 A 115.6* — 40.5* 0. | 57.5* 59.7% 42.0% 336.5*
-1 G 154 82.8% — 13.0 61.5* 41.4* 96.6* 310.8*
+3 a/g 8.6 17.5" 19:1 — 19:3* 1.8 0.1 60.5*
4 A 21.8* 56.0% 62.1* 64.1* — 56.8* 0.2 260.9*
+5 G 11.6 60.1* 41.9* 236" 146.6" — 33.6* 387.3*
+6 t L 40.7% 103.8* 26.5% 17.8* 326" — 243.6"
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A%
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9
44
75
14
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70
17
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15
78
51
13
19

23
59
25

U%

13
15

v

49

10
19

All donor splice sites

150G 1A-z

(177)

Figure from Burge & Karlin, Journal of Molecular Biology, 1997

A,C, or U at pos 5

Pos

-3
-2
-1
+3
+4
+6

+3

A%

35

BS
2

-

81
51

22

29
43
56
93

5

29
42
KO
14

39
46
69

C%

G%

16

9
97
15

9
30
21
17
43

3
10

I8
56

8
16
15

a6
20
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budujemy drzewo...

Glven: a set of aligned training sequences T
positions P={1, ..., k}
tree = find_ MDD _subtree(T, P)

test for position j
conditioned on match to

find_MDD_subtree(T, P) consensus at i
for each position i in P l
determine the consensus base C,

calculate dependence between C;, other positions §. = E X (C;.x;)
If stopping criteria not met i

choose the value of / such that S, is maximal

make a node with C; as the test

create a single-column PWM for position /

D* = sequences in T with base C;at position /

D: = other sequences

left subtree = find_MDD_subtree(D* , P—-{1})

right subtree = find_MDD _subtree(D;, P—-{i})
else

create a partial PWM for remaining positions in P
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trening
semiHMMa

2.5 Mb bp
380 genow
142 z pojedynczym eksonem

1492 eksony

1254 introny

Thursday, March 20, 14



genscan

zatozenie: w danym
odcinku liczba genow -
rozktad Poissona

odlegto$¢ miedzy nimi -

rozktad wyktadniczy

Ly 1. geometryczny
Yy, generowane przez tancuch

Markowa rzedu 5 (3072 parametry)




genscan

macierz wag

rozmiaru 15

bits

—_— TC’ ’.TT | I e R T T

“‘ \ 0 v—-‘&g{rmwhwogzggg‘m_

0 wyuczony tancuch
A
r. geometryczny I%:;‘a Markowa rzedu 5

dt. intronow

macierz wag
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genscan

algorytmem Viterbiego znajdujemy optymalne
parsowanie:

GS1 1§ i
cp4 2
| I L ) | I | 1 | N BT I ! ! I | ! le vty kb
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
ib G2 § IEBcs3El REID I 11§ Bl I I BEE I
1 Gene ATNEN 1 1D GeneB1 Nl 1 | i 110 IPGNB3Y | 111 1 »
| N S 1 | PP 1 | | ] ! | ' | e | ) A P ] kb
30 .33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Gss 3 i el ip
1SOT X | nmiip
| | TR L | IR I 1 | ! PP 1 P PR I N ! L | kb
60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90
€lf 1K s 4
GSS 3
L L | ) | 1 | ! N | L 1 ] ! ] I | L kb
90 93 96 99 102 105 108 111 114

GRAIL II exon
Single-exon

Initial Internal Terminal
Key: 371 “2.0. O o 20 e

exon exon

GENSCAN exon

|
- Annotated exon
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