
Elemente de biologie moleculară

1. Enunţaţi “Dogma Centrală” a biologiei moleculare.

2. Sf̂ırşitul genei de β-hemoglobină la om este următoarea secvenţă:

1 4 7 10 13 16 19
CTG GCC CAC AAG TAT CAC TAA

a. Care este secvenţa de aminoacizi ı̂n care se traduce această secvenţă?

b. O mutaţie ‘silent’ este o mutaţie ı̂n secvenţa de nucleotide care lasă
neschimbată secvenţa corespunzătoare de aminoacizi. Indicaţi o mutaţie silent
dată de schimbarea unei singure nucleotide ı̂n secvenţa din enunţ.

c. Indicaţi o mutaţie de o singură nucleotidă care ar duce la trunchierea
prematură a proteinei produsă de gena din enunţ.

d. Indicaţi o mutaţie de o singură nucleotidă care produce extensia proteinei.

3. Ce este o insulă CpG şi care este legătura cu problema identificării genelor?

4. Diagrama de mai jos ilustrează fluxul de informaţie genetică din celulă. Plasaţi
pe această diagramă ĉıt mai multe din cuvintele următoare (nu neaparat
toate): codon, transcriere, ARN, tranziţie, ADN, translaţie (traducere), nu-
cleotidă, evoluţie, proteină, amino-acid, replicare, recombinare.

GAA CAA GGT CGA CAT TTA ATG ATG

↓

CUU GUU CCA GCU GUA AAU UAC UAC

↓
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Addenda: Codul genetic
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Alinieri de perechi de secvenţe

1. Care este alinierea globală pentru secvenţele apple şi happe? Identificaţi toate
alinierile optime precum şi drumurile corespunzătoare folosind scorul +1 pen-
tru potrivire (“match”), şi −1 pentru nepotrivire (“mismatch”), ştergere şi
inserţie.

2. Calculaţi scorurile următoarelor alinieri:

a. aliniere globală, match = 1, mismatch = 0, gap = −1

AATCGAGGGCTC

AGT-GA--GCCC

b. aliniere globală, match = 1, mismatch = 0, gap opening = −2, gap exten-
sion = −1.

CCTCTAACGGATGT

C--CTGA-GGTT--

3. a. Construiţi alinierea globală pentru secvenţele GTCCGTCAAT şi GTCGGTAA
folosind algoritmul de programare dinamică Needleman–Wunsch. Scoruri:
match = 1, mismatch = 0, gap = −1. Indicaţi alinierea optimă şi scorul
ei.

b. Construiţi alinierea locală pentru secvenţele GTCCGTCAAT şi TCCTTC folosind
algoritmul de programare dinamică Smith–Waterman. Scoruri: match =
1, mismatch = 0, gap = −1. Indicaţi alinierea optimă şi scorul ei.

4. Fie secvenţele v = TACGGGTAT şi w = GGACGTACG. Considerăm că rec-
ompensa pentru potrivire (“match”) este +1 iar penalizarea pentru nepotrivire
(“mismatch”), inserţii şi ştergeri este −1.

(a) Completaţi tabela de programare dinamică pentru alinierea globală a
secvenţelor v şi w.
Trasaţi săgeţile corespunzătoare informaţiilor memorate pentru backtrac-
ing.
Care este scorul optim pentru alinierea globală?
Cărei alinieri ı̂i corespunde acest scor?

(b) Similar, pentru alinierea locală a secvenţelor v şi w.

(c) Presupunem că penalizarea pentru un spaţiu (“gap”) afin este de −20
pentru deschiderea spaţiului şi −1 pentru extinderea lui.
Care este alinierea globală optimă ı̂n acest caz şi scorul ei?

5. Enunţaţi algoritmul Smith-Waterman.



• relaţii de iniţializare:

• relaţii de recurenţă:

• citire optim şi backtracing:

6. Concepeţi o versiune a algoritmului de aliniere locală pentru care complexi-
tatea de spaţiu să fie liniară.

7. Deduceţi alinierile locale de scor optim completând matricea de programare
dinamică de mai jos. Folosiţi următoarele scoruri: match: 1, mismatch: -1,
delete/insert: -1.
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8.
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Q1: Ce credeţi că reprezintă tabelul de mai sus?

A1:

Q2: Acest tabel poate fi obţinut cu ajutorul unui algoritm care aplică
două seturi de relaţii:

A2:

• relaţii de iniţializare:

• relaţii de recurenţă:

Q3: Care este output-ul algoritmului desemnat mai sus?

(I.e., Care este rezultatul interpretării datelor din tabelul dat?)

A3:

• numeric:

• nenumeric:

9. Două secvenţe de ADN se aliniază folosind algoritmul Needleman–Wunsch.
Se folosesc următoarele scoruri: +3 pentru match, +1 pentru tranziţii (A-G
şi C-T) şi −1 pentru celelalte perechi de litere (traversări).

Se obţine următoarea matrice de programare dinamică:



G A T T A C A T A

0 −4 −5 −6 −7 −8 −9 −10 −11 −12

G −4 3 −1 −2 −3 −4 −5 −6 −7 −8

C −5 −1 2 0 −1 −4 −1 −5 −5 −8

C −6 −2 −2 3 1 −2 −1 −2 −4 Z

A −7 −3 1 −1 2 4 0 2 −2 −1

G −8 −4 −2 0 −2 3 3 1 1 −1

G −9 −5 −3 −3 −1 −1 2 4 0 2

T −10 X −6 0 0 −2 0 1 7 3

A −11 −7 −3 −4 −1 3 −1 3 3 10

A −12 −8 −4 −4 Y 2 2 2 2 6

G −13 −9 −7 −5 −5 −2 1 3 1 5

a. Care sunt scorurile pentru deschidere de gap (d) şi respectiv extensie de
gap (e) folosite ı̂n calcularea acestei matrice?

b. Care sunt valorile pentru cele trei elemente X,Y,Z din matrice? Justificaţi
ı̂n detaliu.

c. Derivaţi o aliniere optimă. Scrieţi alinierea respectivă. Calculaţi scorul ei
ı̂n mod direct.

d. Este aceasta unica aliniere optimă?

10. a. Care este semnificaţia elementului (i, j) din matricea de programare di-
namică pentru alinierea globală a două secvenţe?

b. Dar semnificaţia statistică a termenului s(xi, yj) din formula de recurenţă
F (i, j) = F (i − 1, j − 1) + s(xi, yj)?

11. Matricea de programare dinamică de mai jos este obţinută folosind un scor
unic pentru match perfect (a), un scor unic pentru mismatch (b) şi o penalizare
liniară (d) pentru gap-uri.



T G C T C G T A

0 −6 −12 −18 −24 −30 −36 −42 −48

T −6 5 −1 −7 −13 −19 −25 −31 −37

T −12 −1 3 −3 −2 −8 −14 −20 −26

C −18 −7 −3 8 2 3 −3 −9 −15

A −24 −13 −9 2 6 0 1 −5 −4

T −30 −19 −15 −4 7 4 −2 6 0

A −36 −25 −21 −10 1 5 2 0 11

Indicaţi

a. valorile a, b şi d

b. alinierea/alinierile optime şi scorul/scorurile lor.

12. a. Ce implementează programul C de mai jos?

b. Inseraţi o linie de cod care să imprime rezultatul programului.

c. Sunt suficiente ĉıteva mici modificări pentru a transforma acest program
ı̂ntr-altul, care este de asemenea foarte util. Specificaţi fiecare dintre aceste
modificări sub forma de cod ı̂n comentariu, plasat la locul adecvat.

#define SEQX "TTCATA"
#define SEQY "TGCTCGTA"

#define MATCH 5
#define MISMATCH -2
#define INDEL -6

#include <stdlib.h>
#include <stdio.h>
#include <string.h>

int
main(void)
{

char *x,*y;
int M,N;
int i,j;
int **S;
int sc;

M = strlen(SEQX);
N = strlen(SEQY);
x = malloc(sizeof(char) * (M+2));
y = malloc(sizeof(char) * (N+2));
strcpy(x+1, SEQX);
strcpy(y+1, SEQY);

S = malloc(sizeof(int *) * (M+1));



for (i = 0; i <= M; i++)
S[i] = malloc(sizeof(int) * (N+1));

S[0][0] = 0;
for (i = 1; i <= M; i++) S[i][0] = i * INDEL;
for (j = 1; j <= N; j++) S[0][j] = j * INDEL;

for (i = 1; i <= M; i++)
for (j = 1; j <= N; j++)

{
if (x[i] == y[j]) S[i][j] = S[i-1][j-1] + MATCH;
else S[i][j] = S[i-1][j-1] + MISMATCH;

sc = S[i-1][j] + INDEL;
if (sc > S[i][j]) S[i][j] = sc;

sc = S[i][j-1] + INDEL;
if (sc > S[i][j]) S[i][j] = sc;

}

free(x); free(y);
for (i = 0; i <= M; i++) free(S[i]);
free(S);
exit(0);

13. Demonstraţi că la alinierea globală cu complexitate de spaţiu liniară timpul
de execuţie se dublează.

14. Aplicaţi algoritmul de aliniere globală (Needleman-Wunsch) respectiv de alin-
iere locală (Waterman-Smith) pentru a găsi cele mai bune alinieri pentru
secvenţele GAGGC şi GAGA, folosind scorurile următoare: +1 match, -1 mis-
match, -2 gap (liniar).

Scrieţi care sunt cele două alinieri şi ĉıt sunt scorurile lor.
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15. a. Aplicaţi algoritmul Waterman-Eggert pentru a găsi cele mai bune două alin-
ieri locale pentru secvenţele GAGGC şi GAGA, folosind scorurile următoare:
+1 match, -1 mismatch, -2 gap (liniar).
b. Scrieţi care sunt cele două alinieri şi ĉıt sunt scorurile lor.
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16. Indicaţi toate alinierile optime corespunzătoare matricii de aliniere locală:

A G G C C A T G T T G G C A A A C G

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

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

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

C 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 3 1 0 0 1 0

A 0 1 0 0 1 2 2 0 0 0 0 0 0 1 4 2 1 0 0

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

G 0 0 1 1 0 0 0 1 4 2 0 2 1 0 0 1 2 0 1

C 0 0 0 0 2 1 0 0 2 3 1 0 1 2 0 0 0 3 1

T 0 0 0 0 0 1 0 1 0 3 4 2 0 0 1 0 0 1 2

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

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

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

G 0 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 2 1 0 0 0 0 0 3

C 0 0 0 0 2 1 0 0 1 2 0 0 1 2 0 0 0 1 1

17. (prelucrare după [Dan Gusfeld], cap. 11, pr 32, pag 247)

Fie P un pattern (o secvenţă) de lungime n iar T un text (secvenţă) de lungime
m. Vrem să calculăm o aliniere locală dintre T şi Pm, acesta din urmă fiind
concatenarea lui P cu el ı̂nsuşi de m ori.

[ Problema aceasta (“tandem repeat” — repetiţii ı̂n tandem) apare ı̂n studiul
structurii secundare a proteinelor, şi anume la identificarea substructurilor
repetitive. ]

a. Problema repetiţiilor ı̂n tandem poate fi rezolvată printr-un algoritm de
complexitate O(nm2). Care/cum anume?

b. Există o soluţie de complexitate O(nm)? Detaliaţi.



HMMşPereche

1. a. Fie următorul HMM pereche pentru alinierea globală a două secvenţe
genetice folosind gap-uri afine:
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b. Pentru un astfel de HMM pereche, indicaţi drumurile pe care sunt generate
perechile de secvenţe de mai jos, precum şi probabilităţile de producere a lor:

HEAGAWGHEE

-P-A-WHEAE

HEAGAWGHE-E

--P-AW-HEAE

c. Cu ce algoritm se poate calcula P (x, y, π⋆), unde π⋆ este calea optimă de
aliniere a secvenţelor x şi y?

d. Cu ce algoritm se poate calcula P (x, y), probabilitatea ca două secvenţe x

şi y să fie relaţionate/̂ınrudite indiferent de calea de aliniere?

e. Ce reprezintă şi cum se calculează P (π⋆ | x, y)?

f. Adevărat sau fals?

P (x, y, π⋆) > P (x, y)

g. Definiţi relaţiile de iniţializare, recurenţă şi terminare pentru algoritmul
Viterbi (varianta log-odds) pentru HMM pereche.

h. Adaptaţi procedura de back-tracing a algoritmului Viterbi pentru HMM
pereche astfel ı̂nĉıt să generaţi ı̂n mod probabilist alinieri suboptimale.

2. a. Construiţi un HMM pereche pentru aliniere globală de secvenţe cu gap-uri
afine de scor nu de forma d + ek ci min{d1 + e1k, d2 + e2k, . . . , ds + esk}, av̂ınd cel
mult 2s + 1 stări. (Ignoraţi stările Begin şi End.)

b. La alinierea unei perechi de secvenţe x = x1x2 . . . xn şi y = y1y2 . . . ym, vi
se dă informaţia a priori că un anumit caracter xA (1 < A < n) trebuie să fie



aliniat cu unul din caracterele yB , yC sau yD (1<B<C <D<m). (Se presupune
că probabilitatea a priori a acestor trei evenimente este uniformă.) Cum veţi
modifica algoritmul Viterbi pentru a găsi cea mai probabilă aliniere cu această
restricţie?

3. Modelul Markov pereche care face alinierea globală a două secvenţe folosind
gap-uri afine este:
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Fie corpusul constituit din următoarele alinieri de perechi de secvenţe:

HEAGAWGHEE HEAGAWGHEE HEAGAWGHEE HEAGAWGHEE

-P-A-WHEAE -P--AWHEAE P---AWHEAE -P-A-WHEAE

HEAGAWGHE-E HEAGAWGHE-E HEAGAWGHE-E HEAGAWGHEE

-PA--W-HEAE --P-AW-HEAE -P--AW-HEAE --PA-WHEAE

a. Indicaţi drumul parcurs de (automatul reprezentând) HMM pereche la
generarea primei alinieri de mai sus.

b. Care este probabilitatea drumului de la punctul a. ı̂n funcţie de δ, ǫ şi τ?

c. Putem estima (̂ın sensul verosimilităţii maxime — MLE) probabilităţile de

emisie pentru HMM pereche folosind corpusul dat. De exemplu, pAE =
5
53

iar qA =
12
27 . Similar pentru parametrii δ, ǫ şi τ .

Exprimaţi P (x, y, π1 | µ), probabilitatea emiterii primei alinieri din corpus ı̂n
funţie de (estimările pentru) parametrii δ, ǫ şi τ , pab şi qa, unde a şi b sunt
simbolii care apar ı̂n cele două secvenţe.

d. Cum se poate calcula P (x, y | µ), probabilitatea alinierii celor două secvenţe
independent de drum?

e. Cum se poate calcula P (π1 | x, y, µ), probabilitatea aposteriori a producerii
primei alinieri din corpus?



f. Cum se poate calcula P (x, y,W ⋄ W | µ), probabilitatea ca simbolul W din
prima secvenţă să fie aliniat cu simbolul W din a doua secvenţă?

4. [HMM pereche vs programare dinamică

pentru alinieri de perechi de secvenţe]

Enumeraţi foarte succint principalele avantaje ale folosirii HMM pereche ı̂n
raport cu algoritmii clasici de programare dinamică pentru alinieri de perechi
de secvenţe.

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)



Filogenetică

1. [Filogenetică bazată pe distanţe]

Fie alinierea multiplă de mai jos:

Rat GWTYREKTHGAL

Mouse GWTYKEKSHGAL

Horse AWTYKEKTHGGI

Man AWSYRERTHGGI

a. Scrieţi matricea de distanţe mutuale dintre aceste secvenţe, folosind distanţa
Hamming.

b. Folosind această matrice, construiţi arborele UPGMA (Maximum Linkage)
corespunzător acestor secvenţe.

c. Verificaţi dacă distanţele măsurate pe arborele UPGMA coincid cu cele
calculate anterior (̂ın sens Hamming) pentru secvenţele date. Cum explicaţi
această situaţie? Se putea prevedea dinainte această situaţie?

2. [Filogenetică bazată pe distanţe]

(a) Completaţi matricea de mai jos calcul̂ınd distanţa Hamming dintre şirurile
date.

x1 = ATCC x2 = ATGC x3 = TTCG x4 = TCGG

x1 = ATCG

x2 = ATGC

x3 = TTCG

x4 = TCGG

(b) Pentru matricea de distanţe obţinută la punctul 1, verificaţi dacă sunt
ı̂ndeplinite condiţiile de

a. aditivitate

b. ultrametrică.

(c) Pentru aceeaşi matrice construiţi arborii

a. UPGMA

b. NJ (neighbour-joining).

(d) La arborele UPGMA obţinut la punctul 3.a, aplicaţi algoritmii

a. Fitch

b. Sankoff.

(Atenţie!...)

c. Care este scorul optim de parcimonie?



d. Indicaţi, dacă este cazul, cel puţin două soluţii de filogenie pentru
această problemă. (O astfel de soluţie este reprezentată de o etichetare
a nodurilor; etichetarea se obţine prin backtracing, la aplicarea algo-
ritmilor de parcimonie.)

(e) Bonus:
Ce ar ı̂nsemna să aplicaţi algoritmul Nearest Neighbour Interchange (de
parcimonie ı̂n sens larg) pentru acelaşi input ca la punctul 4?

3. [Filogenetică bazată pe distanţe]

Folosind algoritmul UPGMA (average linkage), construiţi arborele filogenetic
al speciilor A, B, C şi D, pentru care care matricea de distanţe este

A B C D

A 4 12 17
B 12 17
C 15

4. [Filogenetică bazată pe distanţe]

Fie matricea de distanţe alăturată.
a. Sunt aceste distanţe ultrametrice?
b. Construiţi arborele UPGMA corespunzător
acestor distanţe.

Dij x1 x2 x3 x4

x1 1.25 0.95 1.31
x2 1.24 1.30
x3 1.13
x4

5. [Filogenetică bazată pe distanţe]

Fie următoarele secvenţe genetice:

secvenţa A: ACGCGTTGGGCGATGGCAAC

secvenţa B: ACGCGTTGGGCGACGGTAAT

secvenţa C: ACGCATTGAATGATGATAAT

secvenţa D: ACACATTGAGTGATAATAAT

a. Calculaţi matricea distanţelor Hamming (numărul de nepotriviri) dintre
ele.

b. Sunt aceste distanţe aditive? (Justificaţi răspunsul.)

c. Dar ultrametrice? (Justificaţi răspunsul.)

d. Apliĉınd algoritmul Neighbour-Joining, construiţi arborele filogenetic fără
rădăcină corespunzător acestor secvenţe.



6. [Filogenetică bazată pe caractere]

Aplicaţi algoritmul lui Fitch (inclusiv pro-
cedura de backtracing) pe arborele din
figura alăturată. Notaţi mutaţiile direct
pe desen. Dacă exitsă mai multe soluţii,
indicaţi-le pe toate.

ATGGATCG TCCA TTCA

7. [Filogenetică bazată pe caractere]

Pentru algoritmul lui Sankoff de rezolvare a problemei parsimoniei mici pon-
derate (“Weighted Small Parsimony Problem”), concepeţi o procedură de
backtracing care să reconstruiască asignarea optimală a caracterelor.

8. [Filogenetică bazată pe caractere]

Pentru arborele filogenetic de mai jos, construiţi asignarea cea mai parcimo-
nioasă, folosind matricea de costuri alăturată.

costuri: A C G T

A 0 4 1 4

C 4 0 4 1

G 1 4 0 4

T 4 1 4 0

z

/ \

/ \

/ \

x y

/ \ / \

/ \ / \

G A C C

Arătaţi vectorii de costuri pentru fiecare nod x, y, z precum şi costul de
parcimonie obţinut ı̂n final. Dacă exitsă mai multe soluţii optimale, le veţi
identifica pe toate.



Alinieri de secvenţe multiple

1. Fie secvenţele ATC, CAGC, CGC şi scorurile

s(a, b) =







1, dacă a şi b sunt litere identice
0, dacă a şi b sunt litere diferite

−1, dacă b este gap (−)

a. Găsiţi toate alinierile multiple optime pentru secvenţele date. Care este
scorul optim?

b. Vizualizaţi ı̂ntr-un paralelipiped (matrice tridimensională) drumurile core-
spunzătoare acestor alinieri optime.

c. Folsind rezultatele de la punctele precedente, indicaţi o margine inferioară
pentru numărul de elemente care vor fi calculate de varianta branch-and-bound
a algoritmului de programare dinamică multidimensională (generalizarea al-
goritmului Needleman–Wunsch) la rezolvarea acestei probleme.

d. Construiţi profilul corespunzător uneia din alinierile optime obţinute.

2. Să se demonstreze inegalitatea folosită de algoritmul MSA (Carillo-Lipman)
pentru limitarea spaţiului de căutare ı̂n matricea de programare multidimen-
sională:

S(akl) ≥ σ(a) + S(âkl) − Σk′<l′S(âk′l′)

unde
a este o aliniere multiplă optimală; scorul acestei alinieri este S(a);
akl este alinierea perechii de secvenţe k, l din a;
âkl este alinierea optimală a perechii de secvenţe k, l;
σ(a) este scorul unei alinieri (de obicei ne-optimală) a secvenţelor din a,
obţinută (de exemplu) folosind un algoritm euristic de aliniere multiplă.

3. (prelucrare după [Borodovsky & Ekisheva], pr 6.2, pag 165)

Se consideră secvenţele x1 = CTCACA, x2 = CAC şi x3 = GTAC. Fie matricea
de scoruri

S A C G T

A 0 −2 −1 −2
C 0 −2 −1
G 0 −2
T 0

şi penalizările de spaţiu d = -3 şi e = -2.

a. Să se calculeze scorul următoarei alinieri multiple (̂ın sensul “sum of pairs”):

C T C A C A

C - - A C -

G - T A C -



b. Folosind algoritmul Needleman-Wunsch, calculaţi scorurile optimale pentru
perechile de secvenţe (x1, x2), (x1, x3), (x2, x3).

c. Cu rezulatele de la punctele a. şi b., calculaţi pragul

β12 = σ(a) + S(â12) − Σk′<l′S(âk′l′)

folosit ı̂n aplicarea algoritmului MSA.

d. Calculaţi mulţimea de indici B12 corespunzătoare pragului β12.

Remember: B12 este formată din perechile de indici (a, b) care au proprietatea
că există cel puţin o aliniere a secvenţelor (x1, x2) de scor mai mare sau egal
cu β12 astfel ı̂ncât drumul corespunzător acestei alinieri trece prin (a, b).

Atenţie: veţi avea nevoie să aplicaţi aici algoritmul Needleman-Wunsch ı̂n
variantă backward (nu forward, cum se aplică ı̂n general). În matricea care
reprezintă suma matricilor de programare dinamică pentru cele două variante
de aliniere (forward şi backward), veţi identifica elementele de scor mai mare
sau egal cu βij.

e. Cum va proceda ı̂n continuare algoritmul MSA pentru a obţine soluţia
optimală de aliniere a secvenţelor x1, x2, x3? Explicaţi succint.

4. Secvenţele genetice x1, x2, x3 şi x4 de mai jos reprezintă fragmente din familia
I-imunoglobinelor.

ILDMDVVEGSAARFDCKVEGYPDPEVMWFKDDNPVKESRHFQIDYDEEGN

RDPVKTHEGWGVMLPCNPPAHYPGLSYRWLLNEFPNFIPTDGRHFVSQTT

ISDTEADIGSNLRWGCAAAGKPRPMVRWLRNGEPLASQNRVEVLA

LRLIPAARGGEISILCQPRAAPKATILWSKGTEILGNSTRVTVTSD

Pentru fiecare preche (x1, x2), (x1, x2), etc. vi se dau alinierile globale care au
fost obţinute folosind matricea de scoruri PAM260 şi penalizarea de spaţiu
d = −8:

A12

ILDMDVVEGSAARFDCKVEG-YPDPEVMWFKDDNPVKESRHFQIDYDEEGN

RDPVKTHEGWGVMLPCNPPAHYPGLSYRWLLNEFPNFIPTD-GRHFVSQTT

A13

ILDMDVVEGSAARFDCKVEGYPDPEVMWFKDDNPVKESRHFQIDYDEEGN

ISDTEADIGSNLRWGCAAAGKPRPMVRWLRNGEPL-ASQN-RV--EVLA-

A14

ILDMDVVEGSAARFDCKVEGYPDPEVMWFKDDNPVKESRHFQIDYDEEGN

LRLIPAARGGEISILCQPRAAPKATILWSKGTE-ILGNST-RV--TVTSD

A23

RDPVKTHEGWGVMLPCNPPAHYPGLSYRWLLNEFPNFIPTDGRHFVSQTT

ISDTEADIGSNLRWGCAAAGKPRPMV-RWLRNGEP--LASQNRV--EVLA

A24

RDPVKTHEGWGVMLPCNPPAHYPGLSYRWLLNEFPNFIPTDGRHFVSQTT

LRLIPAARGGEISILCQPRAA-PKATILW-SKG-TEILGNSTRVTVT-SD

A34

ISDTEADIGSNLRWGCAAAGKPRPMVRWLRNGEPLASQNRVEVLA-

LRLIPAARGGEISILCQPRAAPKATILWSKGTEILGNSTRVTVTSD



Scorurile acestor alinieri sunt:
S12 = 31, S13 = 44, S14 = 13, S23 = 15, S24 = 16, S34 = 45.

a. Construiţi alinierea multiplă a acestor secvenţe folosind algoritmul Feng-
Doolittle.

Se presupune că arborele de ghidare obţinut prin aplicarea
algoritmului Fitch-Margoliash pentru secvenţele de mai
sus este cel din figura alăturată.

Reminder: La algoritmul Feng-Doolittle, alinierea unei
secvenţe y cu o aliniere multiplă MA este determinată
de alinierea de scor maxim (y, yi) unde yi ∈ MA. (Această
regulă se generalizează imediat la cazul alinierii a două
alinieri multiple.)

6

14

5

3 2

b. Dacă ı̂n locul matricii de scoruri PAM260 (vezi mai sus) vom folosi matricea
BLOSUM62, ce credeţi că este posibil să se modifice:

• scorurile Sij

• arborele de ghidare Fitch-Margoliash

• alinierea multiplă (Feng-Doolittle)

5. Fie secvenţele: s1 = NFLS, s2 = NFS, s3 = NKYLS, s4 = NYLS.
Se consideră următoarele scoruri (de tip pereche):
s(a, a) = 1, s(a, b) = 0 pentru a 6= b, s(a,−) = -1, şi s(−,−) = 0,
unde a şi b pot fi oricare din caracterele ce apar ı̂n secvenţele date.

a. Pentru primul pas al algoritmului Barton-Sternberg (MSA cu rafinare iter-
ativă) este necesară mai ı̂ntâi calcularea scorurilor Viterbi la alinierea globală
a secvenţelor date, două câte două.
Completaţi ı̂n tabelul de mai jos aceste scoruri.

S s1 s2 s3 s4

s1 •

s2 • •

s3 • • •

s4 • • • •

b. Indicaţi ordinea ı̂n care vor fi folosite secvenţele s1, s2, s3, s4 pentru consi-
tuirea alinierii multiple iniţiale (care va fi eventual ı̂mbunătăţită ı̂n iteraţiile
ulterioare) de către acest algoritm.

Observaţie: se vor face alinieri de secvenţe la profiluri.

1 2 3 4



c. Care este complexitatea algoritmului naiv de programare dinamică multi-
dimensională pentru alinieri de secvenţe multiple? (Folosiţi L̄ = lungimea
medie a secvenţelor, N numărul de secvenţe.)
Particularizaţi pentru secvenţele date mai sus.

d. În algoritmul MSA Carillo-Lipman, spaţiul de căutare a drumului optim
se poate reduce foarte mult folosind pragurile (bounds)

βkl = σ(a) + S(âkl) −
∑

k′<l′

S(âk′l′),

unde S(âk′l′) reprezintă scorul Needleman-Wunsch pentru alinierea secvenţelor
sk′ şi sl′ .
Calculaţi β12, folosind drept σ(a) scorul alinierii multiple rezultate de la punc-
tul b. de mai sus (adică output-ul primului pas al algoritmului Barton-Sternberg).

e. (Bonus!) Calculaţi B12, mulţimea perechilor de valori i, j (unde 1 ≤ i ≤
length(s1) şi 1 ≤ j ≤ length(s2)) având proprietatea următoare: la alinierea
globală a secvenţelor s1 şi s2 există un drum πij care

- trece prin elementul (i, j) din matricea de programare dinamică pentru
aliniere, şi

- are un scor mai mare sau egal cu β12.

6. [HMM Profil]

Fie următoarea aliniere de secvenţe genetice, av̂ınd coloanele marcate (X)
pentru poziţiile de match:

X X . . . X

bat A G - - - C

rat A - A G - C

cat A G - A A -

gnat - - A A A C

goat A G - - - C

1 2 . . . 3

A.

(a) Desenaţi HMM profil corespunzător acestei alinieri multiple.

(b) În acest HMM profil indicaţi care sunt drumurile pe care sunt generate
fiecare din secvenţele date.

(c) Stabiliţi conform metodei MLE (Maximum Likelihood Estimate)

• probabilitităţile de emisie de caractere dintr-o stare match (M2) şi o
stare insert (I2);

• probabilităţile de tranziţie ı̂n (şi respectiv dintr-o) stare delete (D2).

(d) Îmbunătăţiţi probabilităţile de la punctul precedent (făĉınd smoothing)
cu ajutorul regulii lui Laplace.

B.



Presupunem că dispunem şi de alte secvenţe genetice care fac parte din
aceeaşi familie ca şi secvenţele date mai sus.

(e) Ce algoritm se aplică pentru a stabili alinierea fiecăreia dintre aceste
secvenţe la modelul HMM profil stabilit anterior?

(f) Definiţi relaţiile de iniţializare, recurenţă şi terminare pentru algoritmul
indicat la punctul precedent.

(g) Se pot ı̂mbunătăţi valorile probabilităţilor stabilite mai sus (punctul A3/A4)
folosind astfel de secvenţe noi? Dacă da, cum anume?

Bonus:

(h) Care sunt ĉıteva dintre avantajele folosirii HMM profil faţă de metodele
algoritmice pentru aliniere de secventȩ multiple care au fost prezentate
anterior la curs?

7. [HMM Profil]

Fie următoarea aliniere multiplă:

1 2 3 4 5

N − F L S

N − F − S

N K Y L S

N − Y L S

a. Completaţi matricea de frecvenţe (profilul) care corespunde acestei alinieri
multiple.

1 2 3 4 5

N

K

F

Y

L

S

−

b. Care este scorul următoarei alinieri a secvenţei s = NKGYS la profilul de
la punctul a.?

1 2 − 3 4 5

N K G Y − S



Se vor folosi scorurile s(a, a) = 1, s(a, b) = 0 pentru a 6= b, s(a,−) = s(−, a) = -1,
şi s(−,−) = 0, unde a şi b pot fi oricare din caracterele ce apar ı̂n secvenţele
date.

c. Folosiţi euristica sugerată ı̂n “Biological Sequence Analysis” (Durbin et al.
1998) pentru a marca (cu X) coloanele alinierii multiple date mai sus.

d. Desenaţi modelul Markov profil corespunzător marcajului de la punctul c.

e. Completaţi coloanele 0 şi 1 ale tabelului de mai jos ı̂n vederea estimării
probabilităţilor de tranziţie şi a probabilităţilor de emisie pentru HMM pro-
fil de la punctul d. (Această estimare ar urma să folosească metoda MLE,
Maximum Likelihood Estimation).

0 1 2 3 4

N

K

match F

emissions Y

L

S

N

K

insert F

emissions Y

L

S

M − M

M − D

M − I

state I − M

I − D

transitions I − I

D − M

D − D

D − I

f. Care este probabilitatea de emisie a secvenţei s = NKGYS ı̂n modelul
Markov profil obţinut mai sus?
(Bonus:) Ce remarcă puteţi face?



8. [HMM Profil]

Fie următoarea aliniere multiplă de secvenţe:

N*FLS

N*F-S

NKYLS

N*YLS

unde * reprezintă o inserţie iar - este un spaţiu (gap).

a. Construiţi un HMM (model Markov ascuns) profil corespunzător alinierii
multiple de mai sus. Stabiliţi ı̂n prealabil numărul de stări match, conform
euristicii sugerate de Durbin et al. ı̂n Biological Sequence Analysis, 1998.

b. Pentru acest model Markov profil, calculaţi care este probabilitatea ob-
servării fiecăreia din secvenţele date mai sus.

9. [HMM Profil] (prelucrare după [Borodovsky & Ekisheva], pr 5.7, pag 138)

Fie următoarea aliniere multiplă:

G C A G

G - - G

G - A G

G C T G

A - A C

G - A C

G - G G

A - A C

a. Faceţi diagrama pentru modelul Markov ascuns de tip profil care core-
spunde acestei alinieri multiple.

Atenţie:

– Pentru marcarea coloanelor, folosiţi euristica simplă sugerată ı̂n cartea
lui Durbin et al.

– Estimaţi probabilităţile de tranziţie şi de emisie ı̂n sensul verosimilităţii
maxime (MLE).

– Nu vor fi incluse ı̂n diagramă arcele (tranziţiile) care au probabilitatea 0
şi nici stările pentru care toate emisiile sunt de probabilitate 0.

b. Indicaţi calea Viterbi de producere a secvenţei GCCAG şi probabilitatea de
emisie corespunzătoare.

c. Cum puteţi proceda pentru a include secvenţa de la punctul b. ı̂n alinierea
multiplă dată mai sus?
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1. Rearanjări de genomuri (Jones & Pevzner, Cap. 5)

Aplicaţi algoritmul BreakpointReversalSort intrării π = 34658172. Indicaţi
toate permutările intermediare.

Fiindcă acest algoritm este un algoritm de aproximare (“approximation algo-
rithm”), este posibil să existe o secvenţă de inversări (“reversals”) mai scurtă
deĉıt cea găsită de BreakpointReversalSort. Puteţi găsi o astfel de secvenţă
de inversări? Ştiţi care este cea mai scurtă secvenţă posibilă de inversări?

2. Rearanjări de genomuri (Jones & Pevzner, Cap. 5)

Nu orice moleculă de ADN este sub formă de segment liniar. Unele organ-
isme simple au genomul ı̂n formă circulară, fără ı̂nceput şi fără sf̂ırşit. Un
astfel de genom poate fi vizualizat ca o secvenţă de ı̂ntregi scrisă de-a lungul
perimetrului unui cerc. Două secvenţe circulare vor fi considerate echivalente
dacă unul din cercuri poate fi rotit astfel ı̂nĉıt să se obţină secvenţa de numere
de pe al doilea cerc.

Concepeţi un algoritm aproximativ pentru sortarea unui genom circular prin
inversări (“reversals”), adică transformaţi acest genom ı̂n permutarea cir-
culară identică. Evaluaţi garanţia de reuşire (“performance guarantee”) a
acestui algoritm.

3. Pattern matching (Jones & Pevzner, Cap. 9)

Concepeţi un algoritm eficient care să găsească ı̂ntr-un şir cea mai lungă
repetiţie (“repeat”) cu cel mult o nepotrivire (“mismatch”).

4. Pattern matching (Jones & Pevzner, Cap. 9)

Concepeţi un algoritm care să generalizeze algoritmul ApproximatePattern-

Matching astfel ı̂nĉıt ı̂ntre pattern şi text să existe maximum k nepotriviri
(“mismatches”), ştergeri sau inserţiuni.

5. MicroRNA-uri

Comentaţi ı̂n cuvinte proprii schema de mai jos.




