Curs 4.

Tehnici algoritmice utilizate Tn bioinformatica
Problema maparii fragmentelor

Biblio:
cap. 4 din “An introduction to Bioinformatics algorithms”,
N.Jones, P. Pevzner

cap 2 din Computational Molecular Biology. An Algorithmic
Approach, P. Pevzner
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N
Tipuri de probleme intalnite in

bioinformatica

Reconstituirea secventelor (ADN) pornind de la fragmente
(restriction mapping)

|dentificarea sabloanelor (motif finding) in secvente ADN/aminoacizi
Alinierea secventelor ADN / aminoacizi
o Locala

o Globala
o Multipla

Construirea arborilor filogenetici
Predictia structurii proteinelor
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Tehnicit algoritmice utilizate 1n
bioinformatica

Tehnica cautarii exhaustive (metoda fortei brute)
o Sistematizarea cautarii: backtracking

o Limitarea cautarii: branch and bound

Tehnica cautarii local optimale (greedy)
Programare dinamica

Obs. Tehnicile de mai sus se incadreaza in doua categorii:

Exacte (cautare exhaustiva, programare dinamica) — costisitoare
Aproximative (greedy) - eficiente
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o
Tehnica cautarii exhaustive

Specific:
o Se exploreaza intreg spatiul solutiilor

o Conduce la algoritmi simpli insa de cele mai multe ori ineficienti
(complexitate exponentiala)

Aplicatii Tn bioinformatica:
o Maparea fragmentelor (“restriction mapping”)

o Identificarea motivelor (sabloanelor) in secvente ADN (“motif
finding™)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Contextul problemei:

o In 1970 s-a descoperit (studiindu se bacteria Haemophilus influenzae) ca
0 anumita enzima (Hindll) “taie” molecula ADN 1n fiecare pozitie unde
apare o secventa de forma GTGCAC sau GTTAAC;

o o alta enzima (EcoRlI) sectioneaza ADN in pozitiile in care apare GAATTC

o Infelul acesta o secventa ADN lunga este “sectionata” in fragmente mai
scurte ale caror lungimi pot fi determinate (prin electroforeza in gel)

Harta fragmentelor (“restriction map”) arata pozitiile in secventa ADN completa
unde s-a realizat sectionarea

Daca secventa ADN initiala ar fi cunoscuta atunci construirea hartii
fragmentelor ar fi o simpla problema de cdutare de subsiruri intr-un sir

Secventierea ADN-ului s-a realizat insa abia spre sfarsitul anilor 1990 motiv
pentru care la momentul la care a fost enuntata problema, harta fragmentelor
trebuia realizata fard a se cunoaste secventa ADN
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Formulare generala a problemei

Se considera o secventa (sau mai multe copii ale aceleiasi secvente)
sectionata intr-un anumit numar de fragmente.

Se cunosc distante dintre punctele de sectionare
Se cauta pozitiile de sectionare

. . 12121 3 | 3 |
In functie de setul de distante cunoscut
existd mai multe variante: x1 x2 X3 x4 X5
=0
Complete Digest Problem Complete Digest Problem:
Double Digest Problem
Partial Digest Problem Se cunosc doar distantele dintre

punctele consecutive de sectionare
D(X)={2,2,3,3}
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Formulare generala a problemei

Se considera o secventa (sau mai multe copii ale aceleiasi secvente)
sectionata intr-un anumit numar de fragmente.

Se cunosc distante dintre punctele de sectionare
Se cauta pozitiile de sectionare

. _ 12 1 2] 3 | 3 |
Double Digest Problem:
al a2 a3 a4 ab
Se utilizeaza 3 secvente si doua enzime | 3 | 3 | 4 |
de sectionare A si B
Se cunosc 3 seturi de distante: bl b2 b3 b4
D.(X)={2,2,3,3}
Dg(X)={3,3,4} 12 111 2|4 3 |
D,s(X)={1,1,1,2,2,3}
cl c2c3 c4 c5cb c’
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Formulare generala a problemei

Se considera o secventa (sau mai multe copii ale aceleiasi secvente)
sectionata intr-un anumit numar de fragmente.

Se cunosc distante dintre punctele de sectionare
Se cauta pozitiile de sectionare 12 3

Partial Digest Problem: 4 | 6 |

Se cunosc distantele dintre oricare doua
puncte de sectlonare

D(X)= {2,2,3,3.4,5,6,7,8,10}

Dpdv experimental necesita sectionarea 2 A A
mai multor copii ale secventei folosind | | | |
timpi diferiti (cel mai scurt tlmp permite

ca enzima sa realizeze o singura | 4 | 3 | 3 |
sectionare, cel mai lung timp permite
sectlonarea In toate pozitiile posibile) — 2 |2 3 3
dificil de realizat | | | | |
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Varianta 1: “complete digest problem”

o Secventa este sectionata in fiecare pozitie unde poate actiona
enzima, fragmentele vor corespunde unor locatii de sectionare
consecutive

a In construirea hartii fragmentelor se porneste de la setul de lungimi
ale fragmentelor si se doreste identificarea pozitillor de sectionare

Pozitie de sectionare

v v v
L 1 L 1L 1L 1
L {5:,. 4 k {g:, 4 L {5:,, <4 L {3:,, 4

Problema: pornind de la lungimile tuturor fragmentelor: {3,5,5,9} sa se determine
pozitile de sectionare
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Formularea problemei (“complete digest problem”):
Fie X={x,=0,X,,...,X,} pozitiile necunoscute ale punctelor de sectionare si

D(X) = {Xi,;-X;, 1<=i<n} setul cunoscut al distantelor dintre oricare doua
perechi de pozitii consecutive.

Sa se determine X pornind de la D(X).

Observatie:

o Problema nu are solutie unica (sunt necesare informatii suplimentare
pentru a identifica pozitille de sectionare)

L 1L 1L 1L i |
41 4 L

= <9> <3> L <5 <5> 4
L L 1L 1L ]
L {5} 4 L {g} 4 L ,f_sdh_, -4 L {3} |
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Rezolvare:
o Este suficient sa se genereze permutarile setului de distante
{d,,d,, ...,d.}

o Pozitiile de sectionare (inclusiv extremitatile) vor fi:
{0,d,,d;+d,, ...., d;+d,+...+d_}

Generarea permutarilor:

o Metoda reducerii (decrease and conguer): generarea permutarilor de
ordin n se reduce la generarea permutarilor de ordin (n-1). Se porneste
de la permutarea identica.

o Metoda cautarii cu revenire (backtracking): componentele permutarii se
completeaza succesiv incepand de la prima; dupa ce s-au incercat toate
valorile posibile pentru o componenta se revine la componenta
anterioara.
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Maparea fragmentelor (restriction mapping)

llustrare pentru n=3 (metoda reducerii)

123

\ / \
// N 4 \
’ A / \
’ A 4 \
Vi A L A
, 132

. Apel recursiv

................ > Revenire din apel

k=3

k=2
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Algoritm de generare a permutarilor (metoda reducerii — “decrease
and conquer”):

perm(k) d Se porneste de la permutarea
IF k==1 THEN WRITE s[1..n] identica
ELSE
FOR i=1,k DO U s[1..n] e variabila globala
s[i] «»>s[k] /[ interschimbare
perm(k-1)
s[i] «»>s[k] O Apel: perm(n)
ENDFOR
ENDIF
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

llustrare pt. n=3 (metoda backtracking):

(*,*’*)

8% 129 (134

AR RV YILYIS

(1,2,3) ((1,3,2) (2,1,3) (2,3,1) (3,1,2) ((3,2,1)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Algoritm de generare a permutarilor (metoda backtracking):

Functie pentru a verifica daca o

perm(k) solutie partiala este valida
IF k==n+1 THEN WRITE s[1..n] sau nu
ELSE
FOR i=1,n DO |
S[k]':i " valid(s[1..k])
IF valid(s[1..k]) FOR i=1,k-1 DO
THEN perm(k+1) IF s[k]==9]i]
ENDIF THEN RETURN FALSE
ENDFOR
ENDIE ENDIF

ENDFOR

Obs: s[1..n] e variabila globala RETURN TRUE

Apel: perm(1)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Observatie:

Pentru a reduce numarul de variante posibile se pot folosi informatii
suplimentare cum ar fi:

o Distantele dintre punctele de sectionare obtinute aplicand doua enzime
atat separat cat si simultan (3 seturi de distante) - Double Digest
Problem

o Distantele dintre toate perechile de puncte de sectionare nu doar intre
cele consecutive (in cazul a n puncte vor fi C(n,2) distante) -Partial
Digest Problem)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Varianta 2: ,double digest problem”
Intrare: 3 seturi de distante; lesire: pozitille de sectionare
Abordare simpla dar ineficienta: tehnica fortei brute

FOR ,fiecare permutare p, a setului de distante d,” DO
FOR ,fiecare permutare p,g a setului de distante dg” DO
IF p, este compatibila cu p,g THEN
FOR ,fiecare permutare pg a setului de distante dg” DO
IF pg este compatibila cu pag THEN return (ps , Pg Pag )

Obs: alte variante de rezolvare se bazeaza pe corespondenta dintre o mapare
si un ciclu eulerian in graful asociat

0
. ® &
problemei B za 3 — 3 2
AB 0 3 4 5 2, 1z
b — "
3 1 1 = 1 2
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Varianta 3: “partial digest problem”

o Fiind date cele C(n,2) distante dintre oricare doua pozitii de sectionare
sa se determine pozitiile de sectionare

x1=0 X2 X3 X4 X5
v v v n=5
[ i
[ . C(5,2)=10
L <14> f |
F—== ] . D(x)={35589,
L <22> 1 14,14,17,19,22}
[ {9} ]
[ 1
L <14> o
[ 1
L <17> |
———
a ° . multiset
L <8> |
——
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Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Formularea problemei (“partial digest problem”)

o Fiind date cele C(n,2) distante dintre oricare doua pozitii de sectionare sa
se determine pozitiile de sectionare

Observatie

a Nici aceasta varianta a problemei nu are solutie unica intrucat pot exista
multimi diferite A si B pentru care multiseturile corespunzatoare
distantelor intre perechi, D(A) si D(B), sunt egale (astfel de multimi sunt
numite multimi homometrice)

o Exemplu:
A=U+V ={u+v,ueU,veV}
B=U-V={u-v,ueU,veV}
D(A) = D(B)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Exemplu: A={5,6,7,8,10,12}, B={1,2,3,4,6,8}
A=U+V, U={4,59}, V={1,3}

B=U-V

5 |6 |7 |8 |10 |12 1 3 (4 |6 |8
5 1 |2 |3 |5 |7 1 1 3 |5 |7
6 1 (2 |4 |6 2 2 |4 |6
7 1 |3 |5 3 1 (3 |5
8 2 |4 4 2 |4
10 2 6 2
12 3
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Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Algoritm simplu bazat pe metoda fortei brute:

Intrare: L = multiset cu cele C(n,2) lungimi
lesire: X={0,X,, ..., X}

=

M= max L

FOR “fiecare submultime {x,,...,x,.;} de (n-2) numere naturale cuprinse
intre 1 si M-1 si care contine elemente din L” DO

X={0,X,,...,X.1,M}

calcul D(X)

IF D(X)==L THEN RETURN X ENDIF
ENDFOR
RETURN “nu exista solutie”

N

N R
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Generarea tuturor submultimilor unei multimi finite:

Intrare: m (in cazul problemel anterioare m=M-1)
lesire: lista submultimilor lui {1,2,...,m}

Reprezentarea unei submultimi:

vector caracteristic: a=(a,,...,a,,) unde a,=1 daca valoarea i apartine
submultimii si O in caz contrar

Exemplu: m=3

Vectorii caracteristici corespunzatori tuturor submultimilor lui {1,2,3}
sunt: (0,0,0), (0,0,1), (0,1,0), (O0,1,1), (1,0,0),(1,0,1),(1,1,0),(1,1,1)
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Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Generarea tuturor vectorilor caracteristici:

Numarare in baza 2
Tehnica reducerii (Decrease and conquer)
Tehnica cautarii cu revenire (Backtracking)

Selectarea submultimilor care satisfac restrictiile (n-2 elemente din L):
Numarul de elemente egale cu 1 in vectorul caracteristic trebuie sa
fie n-2

Pozitile pe care este 1 in vectorul caracteristic indica elementele ce
apartin lui L
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o
Numarare in baza 2

Se porneste de la vectorul caracteristic cu toate componentele
egale cu O

La fiecare etapa se genereaza urmatorul vector prin
“incrementare” cu 1:

Next(b[1..m])
S=b[m]+1; b[m]=S MOD 2; r=S DIV 2
iI=m-1
WHILE r>0 and i>=1 DO
S=Dbl[i]+r; b[i]=S MOD 2; r=S DIV 2
i=i-1
ENDWHILE

Vectorul generat se accepta doar daca satisface restrictiile
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-
Tehnica reducerii (decrease and conquer)

ldee: problema curenta se reduce la o problema de dimensiune mai mica

submultimi(k)
IF k=1 THEN
b[1]:=0; IF validare(b[1..m]) THEN “output b[1..m]” ENDIF
b[1]:=1; IF validare(b[1..m]) THEN “output b[1..m]" ENDIF
ELSE
b[k]:=0; submultimi(k-1);
b[k]:=1; submultimi(k-1);
ENDIF

Apel: submultimi(m)

Functia validare verifica faptul ca pozitile egale cu 1 din b[1..m] corespund
unor elemente din L iar numarul lor este n-2
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-
Tehnica cautarit cu revenire (backtracking)

ldee: elementele lui b se completeaza succesiv cu toate valorile posibile;
dupa ce s-au incercat toate valorile posibile pentru o componenta se
revine la componenta anterioara si se incearca urmatoarea valoare
corespunzatoare acesteia

Submultimi(k)
IF solutie(b[1..k-1]) THEN “output b[1..k-1]"
ELSE
b[k]:=0; submultimi(k+1);
b[k]:=1; IF validare(b[1..k]) THEN submultimi(k+1) ENDIF
ENDIF

Apel: submultimi(1)
Functiile de validare verifica:

pozitille egale cu 1 din b[1..k-1] corespund unor elemente din L (pt
functiile solutie si validare)

numarul pozitiilor egale cu 1 este n-2 (doar pentru functia solutie)
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-
Maparea fragmentelor (restriction mapping)

Este un astfel de algoritm eficient ?

o Raspunsul la o astfel de intrebare necesita stabilirea ordinului de
complexitate al algoritmului

Cum masuram complexitatea unui algoritm ?

o estimand dependenta dintre volumul de resurse (de exemplu
numarul de executii ale unor operatii) si dimensiunea problemei
(numarul de fragmente, lungimea totala a secventei)

Algoritmi eficienti (aplicabili pentru probleme reale):
o Dependenta logaritmica sau polinomiala de ordin mic (ex: liniara)

Algoritmi ineficienti (inaplicabili pentru probleme de dimensiuni mari):
o Dependenta exponentiala sau polinomiala de grad mare
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R
Analiza complexitatii

Scop: stabilirea dependentei dintre numarul de operatii efectuate si
dimensiunea problemei

Notatii: f(n) = functia care descrie dependenta timpului de executie de
dimensiunea problemei (n)

g(n) = expresia care defineste ordinul de complexitate

Clase de complexitate (notatii asimptotice)
f(n) el (g(n)) d.n.d. exista c,, ¢, € R, si n, eN astfel incat
c,g(n) =f(n) < c,g(n) pentru orice nzn,
(f(n) creste la fel de repede ca si g(n))
f(n)e O(g(n)) d.n.d. exista c € R, si n, € N astfel incat
f(n) <=cg(n) pentru orice n>=n
(f(n) creste cel mult la fel de repede ca g(n))
f(n)e Q(g(n)) d.n.d. exista c € R, sin, € N astfel incat
cg(n) <= f(n) pentru orice n>=n,
(f(n) creste cel putin la fel de repede ca g(n))
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R
Analiza complexitatii

f(n) € (g(n)) d.n.d. exista c,, ¢, € R, si ny eN astfel incat c,g(n) <f(n) < c,g(n)

20000 §

15000 |

pentru orice n2n,

---------------------

f(n)=

C,9(n);

] ¢,g(n)=2n

n*+10 nlgn +5

~N2
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R
Analiza complexitatii

f(n)e O(g(n)) d.n.d. exista c € R, si n, € N astfel incat
f(n) <=cg(n) pentru orice n>=n

10000 AN ............. _ Cg(ﬂ):ﬂz

* f(n)<=cq(n)

| f(n)=10nIgn +5
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R
Analiza complexitatii

f(n)e Q(g(n)) d.n.d. exista c € R, sin, € N astfel incat
cg(n) <= f(n) pentru orice n>=n,

—— 2 f(n)=10nlgn+5
A0 cg(ny<=F(n) '
0| { cg(n)=20n
oe—
0 A0 50) te 0] 100
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R
Analiza complexitatii

Analiza algoritmului bazat pe metoda fortei brute:
Dimensiunea problemei: (m, n) (m=M-1=max L-1, n=nr fragmente)

Generarea submultimilor: O(m2™M)
Analiza fiecarei submultimi (comparare D(L) cu X): O(n?)
Total: O(2™ (m+n?))

Se obtine astfel un ordin exponential de complexitate: inaplicabila pentru
valori mari ale lui m si/sau n

Observatie:

O usoara imbunatatire se obtine daca in loc sa se genereze toate
submultimile din {1,...,m} se genereaza direct submultimile cu n-2
elemente din L. In acest caz se obtine O(n? C(m,n-2)) ceea ce poate fi
semnificativ mai mic decat O(2™ (m+n?)) daca n este semnificativ mai
mic decat m (nr mic de fragmente intr-o secventa de lungime mare)
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L={2,23,34,5,6,7,8,10}
X=10}

Exemplu din Ch04_DNA_mapping.pdf (http://www.bioalgorithms.info)
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L={2,23,34,5,6,7,8,10}
X=10}

Se elimina 10 din L si se insereaza in X. Trebuie sa fie extremitatea din dreapta a
secventei.
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L={2,2,3,3,4,5,6,78)
X={0,10}
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L={2,23,3,45,86,7,8)}
X ={0,10}

« Se alege maximul din L (8). Pozitia de taietura (y) poate fi 2 sau 8. Se alege
y=2.

« Seelimna8siun2dinL

{2,3,3,4,5,6, 7}
{

L
X={0,2,10}

10
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L=1{2, 3,3 45,6, 7}

X={0,2,10}

« Se determina maximul din L (7). Exista doua variante posibile: y=3 si y=7.

Varianta y=3 nu poate fi aleasa intrucat L nu contine valoarea 1=3-2 (care ar fi
distanta dintre punctele 3 si 2).

Prin urmare se alege y=7. Distantele de la y la elementele curente din X sunt:
{7,5,3}. Se adauga 7 la X si se elimina 7,5 si un 3 din L.

{2, 3, 4,6}
{0,2,7,10 }

L
X

10
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Varianta mati eficienta a algoritmului (Skiena,
1990)

L ={2, 3, 4,6}
X ={0,2,7,10}

« Se alege maximul din L (6). Pentru y=6, distantele de la y la elementele curente
din X sunt: {6,4,1,4}. Aceasta submultime nu este inclusa in L. Se ignora 6 si
se alege 4. Pentru y=4 distantele sunt: {4,2,3,6}. Se adauga 4 la X si se elimina
{4,2,3,6} din L

L={}
X={0,2,4,7,10}
« L fiind vida inseamna ca s-a obtinut o solutie. Pentru a determina celelalte

solutii se trece Tnapoi pentru a explora variantele ramase neexplorate (ex: 8 de
la prima etapa)

0 2 4 7 10
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.
Varianta mai eficienta a algoritmulut (Skiena, 1990)

PartialDigest(L):
m = Max L
DELETE(m, L)
X ={0, m}
PLACE(m,L, X)

Obs.

D(y,X) = multimea
distantelor de la y la
punctele din multimea
X

L=lista cu distantele

PLACE(m,L, X)

IF L este vida
output X; return /I s-a obtinut o solutie
ENDIF
y = Max L /I determing cea mai mare distan{a
DELETE(y,L) Il elimin& distanfa din L

IF multimea D(y, X ) este inclusa in L
Adauga y la X si elimina lungimile D(y, X) din L
PLACE(m,L,X )
Sterge y din X si adauga D(y, X) la L
ENDIF
IF multimea D(m-y, X ) este inclusa in L
Adauga m-y la X si elimina lungimile D(m-y, X) din L
PLACE(m,L,X)
Elimina m-y din X si adauga lungimile D(m-y, X ) la L
ENDIF
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Varianta mai eficienta a algoritmului

Analiza complexitatii:

Cazul cel mai favorabil:

la fiecare etapa prima
ramura analizata este
valida

Relatia de recurenta pt.

timpul de executie
T(n)=0(1), n=1
T(nN)=T(n-1)+O(n), n>1

T(n) € O(n?)

PLACE(m,L, X)
IF L este vida

output X; return /I s-a obtinut o solutie

ENDIF
y = Max L I/l determing cea mai mare distanta
DELETE(y,L) /I eliming distanta din L

IF multimea D(y, X) este inclusa in L
Adauga y la X si elimina lungimile D(y, X) din L
PLACE(m,L,X)
Sterge y din X si adauga D(y, X) la L
ENDIF
IF multimea D(m-y, X ) este inclusa in L
Adauga m-y la X si elimina lungimile D(m-y, X) din L
PLACE(m,L,X)
Elimina m-y din X si adauga lungimile D(m-y, X ) la L
ENDIF
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-
Varianta mai eficienta a algoritmulus

Analiza complexitatii:

Cazul cel mai
nefavorabil: la fiecare
etapa se parcurg ambele
ramuri

Relatia de recurenta pt.
timpul de executie
T(n)=0(1), n=1
T(n)=2T(n-1)+0O(n), n>1

T(n) € O(n2")

PLACE(m,L, X)
IF L este vida

output X; return /I s-a obfinut o solufie
ENDIF
y = Max L /I determing cea mai mare distanta
DELETE(y,L) /I elimin& distanta din L

IF multimea D(y, X ) este inclusa in L
Adauga y la X si elimina lungimile D(y, X) din L
PLACE(m,L,X)
Elimina y din X si adauga D(y, X) la L
ENDIF
IF multimea D(m-y, X ) este inclusa in L
Adauga m-y la X si elimina lungimile D(m-y, X) din L
PLACE(m,L,X)
Elimina m-y din X si adauga lungimile D(m-y, X ) la L
ENDIF
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Varianta mai eficienta a algoritmului

Algoritm de complexitate (pseudo)polinomiala:
[Daurat, Gerard, Nivat — 2002]

- se bazeaza pe factorizari de polinoame cu coeficienti intregi (lungimile
fragmentelor intervin ca grade ale termenilor polinomului)

Alta varianta ale problemei:.
-Simplified Partial Digest: se foloseste o enzima insa doar doua intervale de timp

(unul scurt care permite o singura sectionare/secventa si unul lung care permite
toate sectionarile/secventa)
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