Transformacoes de
Burrows-Wheeler



Compressao de sequéncias

Um dos problemas no processamento de sequéncias de DNA (e
outras) passa pelo espaco requerido em memoria

Mesmo usando arvores de sufixos compactas, o genoma humano
ocupa ainda algo como 60 GB

Uma abordagem passa pelo uso de métodos de compressao de
sequéncias para reduzir este valor

Compressao usada tera que ser invertivel de forma a podermos
sempre recuperar a sequéncia original



Compressao de sequéncias

Considere a sequéncia: AAATTTTGGCCCCC,; esta poderia ser
representada de forma compacta como 3A4T2G5C

Infelizmente, os genomas nao tém muitas sequéncias de

caracteres iguais pelo que esta estratégia nao sera muito
eficiente

Por outro lado, nao podemos alterar a ordem dos caracteres pois
tornariamos a sequéncia original irrecuperavel (se pudéssemos
poderiamos representar um genoma com 4 n2s — frequéncias de
cada tipo de base)

No entanto, os genomas contém bastantes repeticoes de

padroes de diversos tamanhos: sera que esta informacao nao
pode ser util para compressao ?



Transformacao de Burrows-Wheeler

Em 1994, Burrows e Wheeler propuseram um método cujo
objetivo é “converter” repeticoes (padroes de varios tamanhos)
em sequéncias de simbolos repetidos

Meétodo baseia-se em rotacgoes ciclicas da sequéncia original,
gue sao ordenadas lexicograficamente

Vamos ver primeiro como se constroi a chamada matriz de
Burrows-Wheeler (M) de uma sequéncia



Matriz de Burrows-Wheeler
Exemplo para a sequéncia: s = TAGACAGAGAS

TAGACAGAGA$ $ TAGACAGAGA
$ TAGACAGAGA ASTAGACAGASG
A$TAGACAGAG ACAGAGASTA ARG
GA$TAGACAGA AGASTAGATCA ARG
AGA$TAGACAG AGACAGAGAST
GAGA$TAGACA A GAGASTAGAC
AGAGA$TAGAC | orgenacio |C 2 G A G A S TAGA
CAGAGA$TAGA Lexicografica GASTAGACAGA
ACAGAGA$TAG GACAGAGASTA
GACAGAGAS$TA GAGASTAGACA
AGACAGAGAS$T TAGACAGAGAS

Rotagdes ciclicas da Matriz M(s)

sequéncia s Matriz de BW BWT: AGGGTCAAAAS



Matriz de Burrows-Wheeler

Na pratica, nao se guarda toda a matriz mas apenas a 12 e ultima
colunas

Na matriz, a 12 coluna € a ordenacao lexicografica dos caracteres
do alfabeto (note que pode ser muito facilmente compactada

pelas frequéncias de cada simbolo)

A ultima coluna € também uma re-ordenacao dos caracteres de s,
sendo chamada de Transformada de Burrows-Wheeler (BWT) -
BWT(s) = “AGGGTCAAAAS”

Note-se a repeticao dos simbolos “A” e “G” na BWT —este é o
padrao tipico provocado pela ocorréncia de repeticoes (e.g.
padroes “AG” e “GA”) que permitem a compactacao da BWT



Construcao da BWT

Na pratica, existem algoritmos eficientes que nao necessitam de
gerar a matriz M para a construcao da BWT, mas demasiado
complexos para os estudarmos aqui ...

No codigo que vamos construir vamos adoptar uma
implementacao menos eficiente que faz a construcao de toda a
matriz M



Implementacao da construcao da BWT

class BWT:

def __init__ (self, seq):
self.bwt = self.buildbwt(seq) def test():
seq =" TAGACAGAGAS"

bw = BWT(seq)

def buildbwt(self, text):

print (bw.bwt)

test()

Meétodo que retorna a ultima coluna da
matriz, i.e. a BWT




Implementacao da construcao da BWT

class BWT:

def __init__(self, seq):
self.bwt = self.buildbwt(seq)

def buildbwt(self, text): def test():
s =] seq = "TAGACAGAGAS"

foriin range(len(text)): bw = BWT(seq)

|s.append(text[i:]+text[:i])
Is.sort()
res=""
foriin range(len(text)): test()
res += Is[i][len(text)-1]
return res

print (bw.bwt)




Recuperac¢ao da sequéncia original da BWT

Um bom método de compressao do genoma so sera utilizavel se
permitir recuperar a sequéncia original

Por exemplo, suponha que:
BWT(s) =" ACGSGTAAAAC”;

Serd que conseguimos saber qual a sequéncia original (e a matriz
M)?



Recuperac¢ao da sequéncia original da BWT

Em primeiro lugar, note-se que a primeira coluna da matriz M ¢é a

ordenacao lexicografica dos simbolos de s (que sdo os mesmos que os
simbolos de BWT(s) )
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BCITO AR FCRETES BEPRS BEPR REPEG BEPRS BEPRO REPRO BEPRY)
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Recuperac¢ao da sequéncia original da BWT

Note-se que o 12 simbolo da sequéncia deve estar a seguir ao S em
qgualquer rotacao ciclica. Assim, ele deve ser o simbolo da 12 coluna na
mesma linha onde S é o uUltimo.

$ 2?2?2272 72727272 °2A
A? 7?7?2727 727?272 7?2C
A? 7?7?2272 72°272°2CG6
o S S O N Y
A? 7?7?2272 72°272°2CG6
A 7?7?2272 7272 7?2T
c?»?>7?2727?272 7272 7?A
c?»?>7?2727?272 7272 7?A
G?» > 7?27?2727 7272 7A
G?» > 7?27?2727 7?2727 A
T ? 2?2 2?2 2727272 7?2 7?2C
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Recuperacao da sequ

SA? 27?272 727?27?2°2A

A7 2?7?2272 7?2 7272 7?2C

A7 2?7?2272 7 7°27°?2CG6

A??2°?27?272°?27?2722°?28

A7 7?2?2272 7 °27°?2CG6

A? 7?7?2722 7?27?2722 T

c»>7?2727?2727?27?27A

c»>7?2727?2727?27?27A

G?» > 72?27?2722 7?2 7A

G?» > 72?27?2722 7?2 7A

T ? 2?2?2272 7272 7?2 7?2C

$ 2?2?2272 72727272 °2A

A? 7?7?2272 7?2 7272 7?2C

A7 7?2?2272 727 7°27°?2CG6

A2 7?2 72°27272°2727?23%

A7 7?2?2272 7 7°27?2CG6

A? 7?7?2222 7272 2T

c?»>?>7?272?7?27?27?272 7?7 A

c?»>7?272?7?27?27?272 7?2 A

G ?» > 7?2272 7?2 7272 7?2 A

G ?» > 7?2272 7?2 7272 7?2 A

T ? 2?2?2272 727272 7?2C
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Recuperacao da sequ

V4

d Nd

imbolo deve ser o que est

V4

inio, O proximo s

7

Seguindo o0 mesmo racioc

12 coluna na linha onde “A” esta na ultima. O problema é que existem

ibilidades ...

varias possi

/4

SAG? 2?27?2722 72 72A

A? 7?7?2272 727?272 7?2C

A? 7?7?2272 72 7°27°?2CG6

A??2°?27?272°?27272°?28

A? 7?7?2272 72 72 7°27°?2CG6

c?»>?>7272?27?2727?27?27A

c?»>?>7272?27?272727?27A

G ? 27?2272 727?272 7?7A

G ?» > 7?27?2727 7272 7A

T ? 2?2 2?2 2727272 7?2 ?2C

oufpa?»>7?27?2727?272727?2°?2T

SAC??2 72727272 ?2A

A? 7?7?2272 727272 7?2C

A? 7?7?2272 72 7°27°?2CG6

A??2°?27?272°?272727°?28%8

A? 7?2?2272 7272 7°27°?2CG6

A? 7?7?2272 727272 72T
c?22>7?2727?2727?27?27?7A

c?»>>7272?27?2727?27?27A

G ?» > 7?27?2727 7272 7A

G ?» > 7?27?2727 7272 7A

T ? 2?2 2?2 2727272 7?2 ?2C




Recuperac¢ao da sequéncia original da BWT

Para ultrapassar este problema, temos que numerar as ocorréncias de
cada simbolo ...

$o 2 2 2222 2 2 2 A
By 2 2 22727222 2 C,
A, 2 2727272727272 2 G
A, 2 2227272727225,
Ay 2 2 2222222 G
A, 2 22272727272 72T,
Co ? 2 22221222 A
C,? 7?27?2722 2°2°2°?2A,
Gp 2 2 2 2 2 2 2 2 2 A,
G, ? 2 2 222222 A,
Ty 2 2 2 222222 C,

Pode provar-se que a ordem de ocorréncia de cada simbolo na 12 coluna de
M é igual a ordem de ocorréncia na ultima !



WT
iginalda B

encia or

N

qu
ao da se
uperagao

Rec

Stodo ...
eto
om
0SS
on
com
avancar
oS
em
od
im, p
Ass

ﬂ/o
L]
. ﬂ/
L] O |
O h-/-
ﬂ/o h./.o
ﬂ/o h./.o
ﬂ/o h./o ﬁ/.o
ﬂ/o h./o ﬁ/.o
ﬂ/o h./o ﬁ/.o
9. ﬂ/o h./.o ﬁ/.o ﬂ/.o
(™ (™ () ﬁ/.o ﬂ/.o
. ﬁ/.o ﬂ/.o
ﬁ/.o . ﬁ/.o ﬂ/.o ﬁ/.o
ﬁ/.o ﬂ/.o ﬁ/.o
ﬁ/.o ﬂ/.o ﬁ/.o
ﬂ/.. ﬁ/.o ﬂ/.o ﬁ/.o 9-
ﬂ/.o ﬁ/.o 9-
ﬂ/.o ﬁ/.o 9-
ﬁ/.o ﬂ/.o ﬁ/.o 9- ﬁ/.o
ﬁ/.o 9- ﬁ/.o
ﬁ/.o 9- ﬁ/.o
ﬁ/.. ﬁ/.o 9- ﬁ/.- ﬂ/.
9- ﬁ/.- ﬂ/.
9- ﬁ/.- ﬂ/.
[QX) 9- ﬁ/.- ﬂ/. |
ﬁ/.o ﬂ/. |
L] h/.. . 9. | |
ﬁ/.o ﬁ/. . ﬂ/ |
ﬂ/
ﬂ/. | :
ﬂ/.- ﬂ/. | G
“— A - A - A - A - A - A - A - A - A - A -
L]
. 9
. 9
L] 9 |
9 h/.
9- 9- . ﬁ/.o
9- ﬁ/.o ﬁ/. ﬂ/.
9- ﬁ/.- ﬂ/.
9- ﬁ/.- ﬂ/.
9- ﬁ/.- ﬂ/. |
9- ﬁ/.- ﬂ/. |
ﬁ/.o ﬂ/. |
ﬁ/.o ﬂ/. h./o m ﬁ/..
ﬁ/.o ﬂ/. h./o ﬁ/..
ﬂ/. h./o ﬁ/..
ﬂ/. h./.o ﬁ/.. 9.
ﬂ/. h./.o ﬁ/.. 9.
(™ (™ (o ﬁ/.. 9.
. ﬁ/.. 9. ﬁ).o
. ﬁ/.. 9. ﬁ).o
ﬁ/.. 9. ﬁ).o
ﬁ/.. 9. ﬁ).o 9-
ﬁ/.. 9. ﬁ).o 9-
9. ﬁ).o 9-
9. ﬁ).o 9- ﬁ/.o
9. ﬁ).o 9- ﬁ/.o
ﬁ).o 9- ﬁ/.o .
ﬁ).o 9- ﬁ/.o
ﬁ).o 9- ﬁ/.o
9- ﬁ/.o G
. 9- . ﬁ/.o
L] ﬁ/. 2




iginal da BWT

encia or

Recuperacao da sequ

.. sucessivamente

AO o o o i o — (q\] ™M < i
R TN T T Y T
R s TV U
B T T U U U O o
R s R o VTV P
R T T S U U O o
R N T T Y TR o
S N U U N U U U ORI
) Cr Co Co Co Co Or (o O o O
QI e T o T e T T o LA e T TR e TN g
o o i N ™ < o i o i o
AT O0OUVUH
o o o o i o — (q\] ™ < i
Co O (o O O Oo O (o O (e O
Co Co O Or (o Oo 0 O O O O
Co Cr O Or O Oo 00 O O O O
Co Co O Cr O Oo 00 Oo O O O
Co Cr (o Or O Oo 00 O O O O
Co O (o Co O Oo 0 Oo O O O
Co Co O Or O Oo 00 Or O O O
m._w_ Co (v O O O O (e O (e O
L Co O v O 00 e O O O O
o o i N ™M < o i o i o
NMACAAE OO0 H




Recuperagao da sequéncia original da
BWT

... até determinar a sequéncia ! $S ACTAGAGAC A,
Ay 2 2 2222 7222 C

A, 2222272727272 G

A, 2 2272227272728

Ay 2 22220272272 G

A, 2227220272227,

(-..) Co 2 2 2 2 2 2 2 2 2 A
C, 2 2 22 2 272 2 ? A,

Gp 2 2 2 2 2 2 2 2 ? RAg

Gy 2 2 2 2 2 2 2 2 ? A

To 2 2 2 2 2 2 2 2 2 C

Sequéncia: ACTAGAGACAS

Teste com a BWT (s2) = acmSintobriifoa — Qual a sequéncia s2 ?




Implementacao da recuperacao da sequéncia da BWT

Métodos/funcoes auxiliares:

Recuperar a primeira coluna

def get_first_col (self):

Descobrir posicao da i-ésima
ocorréncia de um simbolo numa lista
(retorna -1 de nao ocorre)

def find_ith_occ(l, elem, index):




Implementacao da recuperacao da sequéncia da BWT

Métodos/funcoes auxiliares:

def get_first_col (self):
firstcol =[]
for c in self.bwt:

def find_ith_occ(l, elem, index):
j,k=0,0
while k < index and j < len(l):
RNESEENRE

firstcol.append(c)
firstcol.sort()
return firstcol

k=k+1
if k == index: return j
j+=1
return -1




def inverse_bwt(self): Implementacgao da
firstcol = self.get_first_col() recuperagﬁo da

- sequéncia da BWT

foriin range(len(self.bwt)):

return res

def test2():
bW = BWT(IIII)
bw.setBWT ("ACGSGTAAAAC")

print (bw.inverse_bwt())
test2()




def inverse_bwt(self):
firstcol = self.get_first col() Implementacao da

Ee_s e recuperacao da
occ =1 sequéncia da BWT
foriin range(len(self.bwt)):
pos = find_ith_occ(self.bwt, c, occ)
c = firstcol[pos]
occ=1
k = pos-1
while firstcol[k] == c and k >= 0:
occ+=1
k-=1
res+=c
return res

def test2():
bw = BWT("")
bw.setBWT ("ACGSGTAAAAC")

print (bw.inverse_bwt())
test2()




Procura de padroes com a BWT

A BWT permite a procura
eficiente de padroes existentes
na sequéncia original

A primeira ideia a reter € que
cada linha da matriz M comeca
por um sufixo da sequéncia

Como estes estao ordenados
todos os matches de qualquer
padrao aparecem em linhas
sucessivas

HO Q@@ QP p P P pon
S @ o060 60 QA
QO Q@ PEPEPE 3>
S = =R D @ T ¢ S ) I ~ I D)
Q@ @ P a0
> PO PO
QX QP na X o E 0
=D R = R T == N = € B = 00 S * S 0!
QX nrE o Q440
> O HQ QP ;YO
P PP POAQN QY




Procura de padroes com a BWT

No entanto, nao queremos guardar nem construir a matriz M
completa ...

Assim, temos que pensar num algoritmo que sd usea 12 e a
ultima colunas

A estratégia passa por identificar o padrao pela ordem inversa
dos seus simbolos movendo-nos nas linhas da 12 e ultima
colunas (tal como no caso da reconstrucao)



Procura de padroes com a BWT

O 12 passo passa por identificar o ultimo simbolo do padrao e ver onde
ele faz match na ultima coluna

S, .. A,
Ay, ... Gy

Al . Gl

A, ... G,

A; ... T

A4 oo CO

Padrao = “AGA” Co . A;
Gy ... A,

Procurar linhas com “A” na ultima coluna Gy .. Az
G, ... Ay

Ty .. S0




Procura de padroes com a BWT

Proximo passo: identificar posicoes desses simbolos na primeira
linha, atualizando os indices T (top) e B (bottom)

F L F L

T $0 AO $0 AO
A Gy T |Ap Gy
A, Gq A, G,
A, G, A, G,
Ay T, Aj T,
Padriao = “AGA” A, .. C B|A; .. Cp
Co ... Aq Co ... Aq
Gy A, Gy A,
G, A, G, A,
G, A, G, A,

B |Ty So Ty So




Procura de padroes com a BWT

Proximo passo: procurar nas linhas selecionadas (entre T e B) as
ocorréncias do segundo simbolo do padrao na ultima coluna,
identifica-los na 12 coluna e atualizar T e B

So ... Ay $o0 - Ag
T3, .. Gy Ay .. Gg
A, .. G A .. G
Padrao = “AGA” A, .. G, A; .. G
A; .. T, A; .. Ty

B |A, Co A, Co
Co .. A; Co - Aq
Gy A, TG A,
G1 A3 G"1 A3
Gy, .. Ay B |G2 - By
l]:'o $o l]:'0 $0




Procura de padroes com a BWT

e Passo final: identificar o primeiro simbolo do padrao

F

Padrao = “AGA”

F L
S, .. A,
A, .. G
A, .. Gy
A, .. G,
A, .. T,
A, .. Co
Co .. A
Gy .. A,
G, .. A,
G, .. A,
T, ..

$o
Ag

Padrao descoberto:
Linhas 3, 4, 5



Procura de padroes com a BWT

Para realizar o processo anterior eficientemente deve construir-se uma
tabela que indica para cada indice de um simbolo na ultima coluna, qual

a sua posicao na 12 _ :
T st | et | Lastrofist
0 S A, 1
1 A, G 7
2 A, G, 8
3 A, G, 9
4 As To 10
5 A, Co 6
6 Co A, 2
7 Gy A, 3
8 G, As 4
9 G, A, 5
10 T, So 0



Implementacao da procura de
padroes a partir da BWT

def last_to_first(self):

5= def test():

seq = "TAGACAGAGAS"

return res bw = BWT(SGQ)

print (bw.bwt)
print (bw.last_to_first())

test()

Meétodo que cria a tabela anterior, i.e cria a conversao da ultima coluna para a primeira




Implementacao da procura de
padroes a partir da BWT

def last_to_first(self):
res =[]
firstcol = self.get_first_col()
for i in range(len(firstcol)):
c = self.bwt][i]

def test():
seq = "TAGACAGAGAS"
bw = BWT(seq)
print (bw.bwt)
print (bw.last_to_first())

ocs = self.bwt[:i].count(c) + 1
res.append(find_ith_occ(firstcol, c, ocs))
return res

test()

Método que cria a tabela anterior, i.e cria a conversao da ultima coluna para a primeira




def bw_matching(self, patt):
If = self.last_to_first()
res =[]
top=0
bottom = len(self.bwt)-1
flag = True
while flag and top <= bottom:
if patt 1="":
symbol = patt[-1]
patt = patt[:-1]
Imat = self.bwt[top:(bottom+1)]
if symbol in Imat:
toplndex = Imat.index(symbol) + top
bottomIndex = bottom - Imat[::-1].index(symbol)
top = If[topIndex]
bottom = If[bottomIndex]
else: flag = False
else:
foriin range(top, bottom+1): res.append(i)
flag = False
return res

Implementacao da
procura de padroes
a partir da BWT

def test():
seq = "TAGACAGAGAS"

bw = BWT(seq)
print (bw.bwt)
print (bw.bw_matching("AGA”))

test()




Procura de padroes com a BWT

Algoritmo / funcdo anterior ndo permite facilmente identificar as
posicoes iniciais do padrao (apenas o n? de ocorréncias)
Posicao inicial de cada padrao pode ser recuperada seguindo o

processo 12 coluna — Ultima coluna até ao simbolo inicial (S), mas este
algoritmo é demasiado lento

Alternativa passa pela utilizacao de estruturas de dados eficientes para
guardar informacao sobre os sufixos associados a cada posicao da
BWT (arrays de sufixos parciais)



Arrays de sufixos
Alternativa eficiente as arvores de sufixos
10 S

Representam lista com as posicoes iniciais

: . : 9 AS
de cada.suflxo c.)rfler\a.d.os Iexmograflca- 5 NEAEAS
mente (i.e. posicao inicial de cada linha da . AGAS
matriz M) 1 AGACAGAGAS
Array de sufixos permitem procura da 5 AGAGAS
posicao de matches com BWT 4 CAGAGAS

: : 8 GAS
Array de sufixos parcial (por exemplo

Ca e 2 GACAGAGAS

apenas 1/K das posicdes iniciais) pode ser ) GAGAS
suficiente para acelerar processo de procura 0 T

sem utilizar demasiada memoaria

SuffixArray("TAGACAGAGAS") = (10,9, 3,7,1,5, 4,8, 2, 6, 0)



Implementacao da procura de padroes a partir da BWT

class BWT:
def __init__(self, seq ="", buildsufarray = False):
self.bwt = self.buildbwt(seq, buildsufarray)

def buildbwt(self, text, buildsufarray = False):
Is =]

foriin range(len(text)):
Is.append(text[i:]+text][:i])

ls.sort() def test3():

res = seq = "TAGACAGAGAS"

foriin xrange(len(text)):
res += Is[i][len(text)-1] bw = BWT(seq, True)

if buildsufarray: print("Suffix array:", bw.sa)
self.sa =[]
foriin range(len(ls)): test3()
stpos = Is[i].index("S")
self.sa.append(len(text)-stpos-1)
return res




Implementacao da procura de
padroes a partir da BWT

def bw_matching_pos(self, patt):

res = ] def test3():

seq = "TAGACAGAGAS"

bw = BWT(seq, True)

print("Suffix array:", bw.sa)

print (bw.bw_matching pos("AGA”))

return res

test3()

Método que procura os matches de um padrao (assume que foi criado SA)




Implementacao da procura de
padroes a partir da BWT

def bw_matching_pos(self, patt):
res =[]
matches = self.bw_matching(patt)
for m in matches:

res.append(self.sa[m]) def test3():
res.sort() seq = "TAGACAGAGAS"

return res bw = BWT(seq, True)
print("Suffix array:", bw.sa)

print (bw.bw_matching pos("AGA”))

test3()

Método que procura os matches de um padrao (assume que foi criado SA)




BWTs na pratica

As BWTs sao usadas no alinhamento de leituras de sequenciacao
(NGS) contra (genomas de) referéncia

Com esta técnica pode criar-se uma representacao do genoma
humano com menos de 3 GB

Exemplos sao os softwares Bowtie, BWA e SOAP2, um dos mais usados

no alinhamento de dados de DNAseq/ RNAseq contra referéncias:
http://bowtie-bio.sourceforge.net/index.shtml
http://bio-bwa.sourceforge.net/

http://soap.genomics.org.cn/soapaligner.html



http://bowtie-bio.sourceforge.net/index.shtml
http://bio-bwa.sourceforge.net/
http://soap.genomics.org.cn/soapaligner.html

