Programacion, Master de Bioinfor matica 2013-2014
Trabajo individual

El peso en la nota final de las distintas partes de la asignatura es. 2 puntos | as cuestiones y programas de la parte de
introduccién a la programacion, 2 puntos las cuestiones y programas de la parte de iniciacion a las estructuras de
datosy agoritmos, y 6 puntos del trabagjo individua (este).

El trabgjo tratara sobre e problema de alineacion multiple de cadenas (informacion en: seccién 6.10 del libro

., http://bix.ucsd.edu/bicalgorithms; y en la pégina
http://www.biostat.wisc.edu/bmi576/l ectures/multiple-alignment.pdf). Todos los alumnos trabajaréan sobre €l
mismo problema pero lafuncion a optimizar seradistintay haran programas distintos.

Los alumnos se agruparan en grupos de tres, y cada grupo se asighara a un profesor distinto, que se encargara de
indicar a cada alumno la funcion objetivo* a utilizar, de asesorarlo en la redlizacion de la préctica, y de evaluarla.
Una vez los alumnos han formado grupos de tres deben mandar un correo a domingo@um.es indicando los
componentes del grupo, y seles asignara profesor.

En clase se vera un agoritmo de Programaciéon Dinamica para alineacion de dos cadenas y su implementacién en
Perl, y también la técnica de avance rapido, en la que se pueden utilizar heuristicas para intentar mejorar soluciones
iniciales. Los alumnos trabajaran con estas dos técnicas para aplicarlas a problema que se les plantea.

La resolucién del problema tendra dos partes (que pueden repetirse 0 entremezclarse a criterio, justificado, del
aumno):

* En una parte inicia se generaran soluciones, de forma aleatoria, haciendo combinaciones por pares de
cadenas, 0 con otros métodos que e alumno deciday de los que justifique su seleccién.

* Unavez generada una o varias soluciones iniciales se programaran métodos de mejora (avance rapido) de las
soluciones teniendo en cuenta la funcidn objetivo que se quiere optimizar. Algunos ejemplos de técnicas
heuristicas se pueden encontrar en http://www.diva-portal .org/smash/get/diva2;: 3318/FULL TEXTO02.pdf.

Laentrada de datos estara en un fichero con €l siguiente formato:

la primera linea contendra el valor de N y la segunda €l de M, con N e nimero de cadenasy M la longitud de las
cadenas (consideramos todas las cadenas de la misma longitud por simplicidad)

acontinuacién habra N lineas, cada linea a macenando una cadena de ADN de longitud M.

Lasalida de datos sera un fichero que tendra en la primera linea la funcion objetivo calculada (un nimero real),
y a continuacion N lineas, cada una con las mismas cadenas de entrada en € mismo orden, e incluyendo en cada
cadena los huecos (caracter “-") incluidos para obtener la alineacién con gque se ha obtenido esa funcion objetivo.

El trabagjo consistiraen:

1) Una introduccién breve de los problemas biol6gicos relacionados con €l tipo de algoritmos que se
implementan.
2) Desarrollar y explicar €l algoritmo, incluyendo su seudocégido. Habra que incluir

» consideraciones sobre los requerimientos de memoriay tiempo de gjecucion,

» justificacion de la forma de generacion de los alineamientos iniciales y de las heuristicas utilizadas para
intentar mejorar las soluciones iniciales. Dependeran de la funcién objetivo a optimizar

3) Implementar e algoritmo en un programa Perl.

4) Redlizacion de experimentos para la vaidacion y evauacion del programa. Se trata de comprobar

gue los resultados que da son “correctos’ y estudiar experimentalmente el tiempo de gjecucion. Para esto se

utilizarén ficheros de entrada proporcionados por |os profesores. Ademas de algunos ficheros de entrada se

proporciona un programa de generaciéon de entradas, que €l alumno puede usar para realizar experimentos

adicionales.

Cada alumno tendra que entregar a profesor encargado de su trabajo una documentacion que contenga los 4 puntos
anteriores. El plazo de entrega de la documentacion es € 17 de enero, y €l profesor la revisara y puede citar al


http://bix.ucsd.edu/bioalgorithms/
mailto:domingo@um.es
http://www.biostat.wisc.edu/bmi576/lectures/multiple-alignment.pdf

alumno para la revision del trabgjo. Cada alumno también preparara una presentacion de aproximadamente 20
minutos, y la expondra en una sesion de presentaciones que se planificara parala semana a partir del 28 de enero.

Paralaevaluacion del trabgjo se tendra en cuenta:

A) Iniciativay autonomia del alumno en su desarrollo.
B) Cuestiones formales de la documentacién y |a presentacion del trabajo.
C) El contenido de cada uno de los cuatro puntos del trabgjo:
. El punto 1) no tiene que desarrollarse en mucha profundidad ni se le asignara una

valoracion muy alta, pues la asignatura es de programacion, pero debe incluirse para relacionar los
temas de programacion con problemas de biologia.

. En d punto 2) se trata de identificar las estructuras de datos con los que se trabgja y las
operaciones sobre €llas para resolver € problema. Como paso previo a desarrollar el programa hay
que identificar como resolver el problema computacional. Se trata de realizar un seudocodigo,
explicandolo y teniendo en cuenta si puede haber problemas de memoria o de tiempo de gecucion
cuando se vaya a gjecutar, o que nos ayudara a tomar decisiones sobre el algoritmo y su posterior
implementacién antes de empezar a desarrollar codigo. Dado que es un problema de optimizacion
hay que justificar que las decisiones heuristicas que se tomen van encaminadas a mejorar la funcion
objetivo.

. La implementacion del algoritmo en un programa (punto 3) es la parte mas importante del
trabajo (la asignatura es de programacion) y sera la que mas se valore. Se tendrdn en cuenta
especialmente cuestiones de programacion: facilidad de entendimiento del cédigo, con inclusion de
comentarios y nombres de variables significativos, la estructura del codigo, la correcta
manipulaciéon de las estructuras de datos... El programa se redizara en Perl, pero se vaorara
positivamente su implementacion también en otro lengugje visto en précticas.

. Una vez realizado un programa es necesario validarlo y evaluarlo (punto 4). En € tipo de
problema con el que estamos tratando, al no conocerse la solucion éptima ni poder encontrarse si €l
tamafio del problema no es muy pequefio, la validacion consistird en idear alguna forma de
justificacion de que los resultados son satisfactorios. Hay que justificar las pruebas que se han
realizado y dar los resultados al menos con los ficheros de datos proporcionados. Los resultados
serédn e tiempo de gecucion y de vaor de la funcion objetivo obtenidos. Habrd que sacar
conclusiones en cuanto a evolucién del tiempo de eecucion con e tamafio del problema, la
idoneidad de las heuristicas utilizadas, y otros aspectos que el dumno considere relevantes.

* Algunos gjemplos de funciones de distancia'y en algunos casos su significado biol6gico se pueden consultar en
http://bioi nformatics.psb.ugent.be/downl oads/psb/Userman/treecon_distance.html. Y agunos eemplos

gue se podrian utilizar son:
1. Sumatorio de las distancias entre todos | os pares de secuencias, donde la distancia:

a)
b)
<)
d)
€)

f)

9)

se calcula segin el nimero de caracteres en que no coinciden, sin contar 10os gaps. Seria un problema de
minimizacion.

se calcula seglin el nimero de caracteres en que no coinciden, contando los gaps. Seria un problema de
minimizacion.

se calcula seguin una matriz de distancias d(X,y). Si consideramos distancias cero cuando coinciden y 1 como
€ caso més negativo, seria un problema de minimizacién.

se calcula sumando las longitudes de los huecos en 1os que no coinciden los caracteres en las dos secuencias,
sinincluir los gaps. Es un problema de minimizacion.

se calcula sumando las longitudes de los huecos en [os que no coinciden los caracteres en las dos secuencias,
incluyendo los gaps. Es un problema de minimizacion.

se calcula sumando las longitudes de las subcadenas coincidentes elevadas a cuadrado: en AGTATG y
AGCATG tenemos cadenas coincidentes AG y ATG, con lo que e peso es 2*3+3*3. Es un problema de
maximizacion.

Se calcula sumando las coincidencias pero multiplicando cada coincidencia por la distancia a final de la
cadena (por laizquierda o derecha). Por giemplo, en ACGTA-G- y A-G-ACGT, la primera coincidencia de
A esta adistancia 1l en cada cadena, por lo que se suma 2; la primera coincidencia de G esta a distancia 3 en
la primera cadena y 2 (no se cuentan 1os gaps) en la secunda, por 1o que se suma 5; la segunda de A esta a


http://bioinformatics.psb.ugent.be/downloads/psb/Userman/treecon_distance.html

distancia 2 en la primera cadena (por la derecha) y 3 en la segunda (por la izquierda) y se suma 5; y la
segunda de G esta a distancia 1 y 2, por 1o que se suma 3. El peso totd es 20. Es un problema de
maximizacion.

2. Alternativamente calcular €l peso utilizando todas | as cadenas:

h) se quiere maximizar el nimero de posiciones en que coinciden todas |as cadenas.

i) s tenemos N cadenas, € nimero de posiciones en que coinciden N cadenas se multiplica por N-1, en e que
coinciden N-1 cadenas se multiplica por N-2,... , y se suman todos estos vaores. Es un problema de
maximizacion.

i) sequiere maximizar el nlmero de posiciones en que coinciden al menos X caracteres, con X menor que N.

k) seasigna un vaor de 1 a posiciones donde coinciden |os caracteres de todas las cadenas, y cuando hay un
Unico carécter distinto se asigna un valor dependiendo de una matriz de distancia entre caracteres. Por
gemplo si d(A,T)=0.5y d(A,G)=0.2, en una posicién donde todo sean A y aparezcauna T se suma 0.5, y s
lo que aparece es una G se suma0.2.

1) como enf) pero considerando coincidencias en todas las cadenas.

m) contando coincidencias en todas las cadenas, pero con pesos distintos segun €l caracter. Es de maximizacion.



