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Metas Contrapuestas

 Biologo: ‘Encuentre un agoritmo eficiente
gueresuelva mi problema.’

 Informatico: ‘ Déme un problemaque
puedaresolver en forma eficiente.’

» Choque de culturas: ¢Qué pasacuando
ninguno de |l os dos casos es posible?

EstructuraSimilar ® Secuencia Smilar

e Loinverso no es cierto

 Evolucion convergente: soluciones
similares a problemas similares pueden ser
internamente muy diferentes.

* Ejemplos 0so y 0s0 panda, corvinay delfin,
un murciélago y un pgaro, etc.

» Lo mismo es cierto entre especies
moleculares y anatomias




Secuencia® Funcion

» Secuencias similares a vecestienen funciones
similares
 ‘Los mismos genes que funcionan en moscas
son los mismos que funcionan en humanos.’
-- Eric Wieshaus
Nobel por su trabajo en drosdfilas
(1995)

Homologias Homologias  Analiss
Funcionales Estructurales Filogénetico
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Similitud de Secuencias
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Ensamblaje de Agrupamientos, Comparacion
Fragmentos Mineria, etc. de Genomas




¢Que es un Alineamiento?

» Alinear estas dos secuencias en forma
optima

GACGEATT
GATCGGIT

» Definir en formaprecisa que esun
alineamiento

Definici 6n de Alineamiento

* Insertar espaciostal quelasletras iguales calcen
0 se alineen con espacios.
GA- CCGATT
GATCGG TT
» No permitir que | os espacios se alineen
» Aceptar espaciosincluso a comienzo o €l final
GCAT-
- CATG




Definicion de Similitud

» Dado un alineamiento, se calculauna
medida de similitud

 Tres posibilidades en cada columna:
— calcelera-letra
— error letra-letra
— error letra-espacio (0 viceversa)

Alineamiento Optimo

 Crear funcion de similitud

« Convencionamente
+1 punto por cada calce
-1 castigo por error letraletra
-2 castigo por error letra-espacio




Soluciones de Alineamiento

Busqueda secuencial exhaustiva usando
programacion dindmica

Filtro eficiente més busqueda secuencial
— Blast, Fasta, etc.

Soluciones en base aindices especiales
— Arbolesy arreglos de sufijos

— Estructuras basadas en g-gramas

M étodos hibridos

Soluci 6n usando
Programaci on Dinamica

Programacion dindmica: usar la solucion de
subproblemas mas pequefios para calcular
problemas més grandes

Dadas dos secuencias st de largo m,n (mEn)

Construir los alineamientos optimos de los
prefijos (induccién)

¢Caso base?

¢Relacion de recurrencia?




Recurrencia

» Dado un alineamiento optimo de prefijos de
s,t mas cortos quei,j, encontrar €l éptimo de
g1..i], t[1..j]

» Tres posibilidades:

— extender sen una letra, t en un espacio
— extender sy t en una letra
— extender sen un espacio, t en unaletra

Recurrencia (cont.)

e Sm(i,j) = max(Sm(i-1,j)-2, Sm(i,j-1)-2,
Sm(i-1,j-1) + Score(s.t;) )

= ==

e Score(silj) =19 s=t, -1sno
* En general, Score puede ser distinto

para cada par de letrasy también €
costo de un espacio puede variar




Ejemplo Simple

A A C

A
G

AG-C
C AAAC

Detdles

¢Cud es el mgor orden parallenar la matriz?
¢CoOmo encontramos €l alineamiento?
¢Qué hacemos s hay empates?
¢Cuanto espacio se necesita?

min(m,n)
¢Cuanto tiempo se ocupa?

O(nm)




¢Cuando esla Similitud Interesante?

» LCS: Subsecuenciacomuin mas largade
dos secuencias
» LCS Promedio de dos secuencias al eatorias

Alfabeto binario: 81%
ADN: 65%

* Por esto las similitudes interesantes son
atas

Alineamiento Semiglobal

» El alineamiento no siempre tiene que ser global,
por ggemplo st m es mucho menor quen
» Alineamiento semiglobal: 1os gaps en los bordes
valen 0
— Laprimerafilaestodo ceros
— Basta calcular € valor maximo dela tltimafila
— No consideramos | os espacios a la derecha
00000000000000000000000000000000000000

Max




Alineamiento Local

» Buscamos € subsegmento det mas parecido a
un subsegmento de s

— Le agregamos un cuarto caso alarecurrencia, un
calce vacio (score igua a0)

— Luego buscamos € valor maximo en toda la matriz

— Es decir, podemos comenzar y terminar en
cualquier parte

0
0 \max 0

0

Ejemplos

e 5= CAGCACTTGGATTCTCGG (n=18),
t = CAGCGTGG (m=8)

CAGCACTTGGATTCTCGG

Ao T oo Global

CAGCA- CTTGGATTCTCGG ~ Semiglobal
- - - CAGOGTGG- - - - - - - -

CAGCACTTGGATTCTCGG L ocal
CGTGG




El Castigo de |os Espacios (gaps)

» El modelo supone que dos espacios de

tamano 1 son equivalentes a un espacio de
tamafio 2

* Esun modelo lineal: gap(k) = bk
» ¢Esrealista? ¢Por qué no?

Funciones Genéricas para Gaps

» Alineamientos ya no pueden calcularse como
la suma de sus partes

« AUnson lasuma de blogues con unaletra
alineada o un gap en cada una
» Los bloguesson: letras alineadas, s-gap, t-gap
AAC---|AGATIAAC
AT CET---|AAT
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PD para Gaps Genericos

Se necesitan tres matrices, una paracada
tipo de bloques

Lacomplejidad es O(n?m)
Es prohibitivo para problemas grandes

Funciones afines permiten mantener el
tiempo cuadr atico: gap(k) = bk + ¢

¢Es Alineamiento Multiple
una Generalizacion?

Desde el punto de vista computacional, Si.
Pasamos de dos secuencias a muchas
secuencias

S, puesayuda a detectar similitudes débiles
o falsas biol6gicamente

No, ya que vamos de similitud bioldgica
conocida a similitud probable de secuencias

Comparacién multiple de secuencias (M SC)
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Medidas de Similitud

Distancia de Hamming (1951): numero de posiciones
donde |as secuencias son diferentes

Distancia de Levenshtein (1961): & ndmero minimo de
inserciones, cambios y borrados de caracteres para
transformar una secuenciaen laotra

(Damer au: trasposiciones valen lo mismo)

“Matrices de Substitucion (PAM)” (Dayhoff, 1978):
probabilidades de substituir un caracter por otro

Alineamiento con “ Gaps” (Varios autor es, 1980+)

M odelos Estadisticos (Varios autor es, 1982+)
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Heuristicas de Filtrado

Detectar posibles candidatos
Heuristicas pueden ser con pé&rdidao sin
pérdida

Ejemplo: BLAST es con pérdida

Pero siguesiendo O(nm) con una constante
menor

Heuristicade BLAST

» Un candidato potencial debe contener un segmento
(MSP) sobre un cierto umbral de similitud

caAACTCCTGaacgt t gt cgt gagtt ct ggct gct a- -
- - AACTCCT®@gctctc---- - ccgat cggct ggcaaa

“BLAST s great utility isfor finding high scoring M SPs
quickly.” Altschul et. Al.; 1990

* Experimentos de C. Dwan (2002)
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Smith Waterman vs. BLAST (B62)

SW Score
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BLAST Score
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A deeper search (SW vs. BLAST PAM250)
Low scoring hits

CERTEXTLS

SW Score

Algoritmos de Alineamiento

(Needleman & Wunsch, 1970): PD global

SW (Smith & Waterman, 1981): PD local para matrices
PAM

FASTA (Pearson et al. 1988):

BLAST (Altschul et. al. 1990): Heuristica aproximada de
SW

Gapped BLAST (Altschul et al. 1997): Mejoras

¢Se puede hacer mejor?
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ArbolesDigitales

Busgueda

» Seguir lasramas gue tienen |os caracteres
de la palabra buscada

* Busgueda es independiente del tamario del
texto (O(m))

* Problema espacio (> 10 veces € texto)
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Arbolesy Arreglos de Sufijos

Arbol digital de todos!os sufijosde un texto
L as hojas son los sufijos

Arreglo de sufijos. mantener solo las hojas
Espacio es4 vecesel texto

Busgueda

he A

' '

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
[ 7 [29] 4 [26]14]43][20]55]50]38] 10]46] 1]23]32]

to be at the beach or to be at work, that is the real question $

RN A N O N A R

14 7 10 14 20 23 26 29 32 38 43 46 50 55

Factor extra de log(n)
NUmero de resultados es grtis
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BuUsguedaindexada

Construir arreglo de sufijosde laBD (O(n))

Buscar la secuencia patron en €l arreglo
simulando la programacién dinamica
Por cada nodo se mantiene una matriz de

valores activos

Tiempo promedio es O( n mlog(n) )
El exponente depende del umbral G y €l

costodeun gap D

n

Ym

positive
(active)

Value%

Dynamic programming
algorithm

¥

R

) —

current corner
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20



Push( ActiveSet, [Root, Root, ZeroCorner] );
while ActiveSet # Empty do
{
[11, 14, C] + Pop( ActiveSet );
for every non null subtree {; € 11 do
for every non null subtree ty € Ty do % OPT
{
¢ + ExpandCorner( €, Symbol(ty), Symbol(ta) );
if Cost(c) > G then % goal reached
{ % if is not the same sequence
if Size(t1) > 1 or t; # {2 then
Sols + Sols U {[t1,tz, c]}3

}
else if Cost(c) > 0 then
Push( ActiveSet, [ty,ta,¢] );
% otherwise the node pair is discarded

}

return( Sols );

Conclusiones

Existen algoritmos mejores que se usan
poco (Darwin, Gonnet 1990)

Software vs. Hardware

BLAST no encuentratodo, podemos perder
soluciones

Todos con todos |a cantidad de resultados
potenciales es cuadr &tico

Mineria de soluciones
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¢Preguntas?

| nvitaciones:

» Mineriade Consultas en laWeb
Marfiana sdbado 10AM
Auditorio Depto. Matematica, UnB

» ACM SIGIR 2005 Information Retrieval Conf.

Salvador, Brasil, Agosto
UFMG/U. de Chile
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