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Estructura secundaria de ARN

ARN. Cadena B = b,b,...b, sobre el alfabeto { A,C,G, U }.

Estructura secundaria. EI ARN es un molécula de cadena simple. Tiende a

enrollarse y formar pares de bases con si misma.
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Una posible estructura secundaria para GUCGAUUGAGCGAAUGUAACAACGUGGCUACGGCGAGA



Estructura secundaria de ARN

Estructura secundaria. Conjunto de pares S = { (i,j) } que satisface:
* [Watson—Crick] S es un emparejamiento tal que todos los pares de bases que
define, (b;, b)), son complementos de Watson—Crick: A-U, U-A, C-G, or G-C.
* [Sin angulos filosos| Las bases apareadas estan separadas por al menos 4

bases intermedias. Si (i,j) € S, entoncesi < j — 4.
* [Sin cruces] Si(i,)) y (k, H pertenecen a S, entonces no podemos tener

i<k<j<t

Energia libre. La hipotesis usual es que las estructuras secundarias que se forman

minimizan la energia libre total.

\

se aproxima por la cantidad de pares de bases

Objetivo. Dada una molécula de ARN B =b,b,...b,, encontrar una estructura
secundaria S que maximiza la cantidad de pares de bases.



Estructura secundaria de ARN

Ejemplos.
G

G— G \ G— G

/ N\ G/ G / N\

C U C U

\ / \ / \ %
Gomine G Coeer G C U
A--ne- U [A\oeeoes U A G
U------ A U------ A U------ A

par de bases

A UGUGGTC CZCAWU A UGGGG CAWU A GUUGSGT CTCAWU

OK angulo filoso cruce
(<4 bases intermedias)



Estructura secundaria de ARN: subproblemas

Primer intento. OPT(j) = maxima cantidad de pares de bases en una estructura

secundaria para la subcadena bb, ... b;.

Objetivo. OPT(n).

Emparejamiento de bases b: y bn

Eleccion. ¢Emparejar b, con b,?

1 t n <€—— (ltima base

No funciona. Aparecen dos subproblemas, pero uno no es de la forma necesaria.
* Encontrar estructura secundaria en b.b, ... b, ;. <«—— OPT(t-1)
* Encontrar estructura secundaria en b,,,b,., ... b, ;. «<— |a primera base ya no es b)



Programacién dindmica sobre intervalos

Definicion. OPT(i, j) = maxima cantidad de pares de bases en una estructura
secundaria para la subcadena b;b;,, ... b;.
Caso 1. Sii = j-4.

* OPI(i, j) =0 por la condicion de que no haya angulos filosos.

Caso 2. Base b; no esta apareada.
* OPT(i, j)=OPT(@, j—1).

Caso 3. Base b; apareada con b; paraalgunt,i <t < j — 4.
* Los subproblemas se optimizan independientemente por la condicion de que
no haya cruces.
* OPT(i,j)=1+max,{OPTG, t—1)+OPT(t+1, j—1)}.

\

maximo sobre losttalesqueist<j—4y
bt es el complemento de Watson—Crick de b;



Programacién dindmica sobre intervalos. Implementacién bottom-up.

¢, En qué orden resolver los subproblemas?
Primero los intervalos mas cortos.

RNA-SECONDARY-STRUCTURE (n, by, ..., by)

FOR k=0TO 4
FOR i=1TOn-k
j < i+k.
Mli,j]l < O.

FOrR k=5T1TO0Nn-1

FOR i=1TOn —k todos los valores necesarios
fueron calculados previamente

j— i+k. /

Calcular M[i, j] usando la recurrencia.

RETURN M][1, n].

6 7 8 9
4 0 0 0
i 3 0 0
2 0

orden en el cual se resuelven los subproblemas
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Similitud de cadenas

;,Como medir similitud entre cadenas de texto?

Ejemplo. ocurrance and occurrence.

6 discrepancias, 1 hueco

0 discrepancias, 3 huecos

1 discrepancia, 1 hueco
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Distancia de edicidn

Distancia de edicion. [Levenshtein 1966, Needleman—\Wunsch 1970]

* Penalizacion por hueco 6; penalizacion por discrepancia a,,,.

* Costo = suma de las penalizaciones por todos los huecos y discrepancias.

Ml B <

costo = & + Olcg + XTA

Aplicaciones. Unix diff, bioinformatica, correccion de errores, ...
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Alineamiento de secuencias

Objetivo. Dadas dos cadenas x, x, ... x,, Y ¥, y, ... ¥, encontrar un alineamiento de
costo minimo.

Def. Un alineamiento M es un emparejamiento entre {1,2 ...m}y {1, 2 ... n} sin
cruzamientos (escribimos x;,—y; 0 (x;, y;) para denotar un par (i,j) de M).

\ Xi—yiyxi—yjrsecruzansii<i'yj>j’
Def. El costo de un alineamiento M es:

costtM) =y a,, + Yy 0+ Yy 0
(x;,yj)EM ! i :x; unmatched  j:y; unmatched

/ o /

. ' '
mismatch gap

X1 X2 X3 X4 X

5 X6
c 1 oA c [

Vi y2 y3 V4 V5 V6

alineamiento de CTACCG con TACATG:

M = { Xy=Y 1, X372, X4=Y3, X574 X6~V6 }
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Alineamiento de secuencias: descomposicién en subproblemas

Def. OPI(i, j) = minimo costo de alineamiento entre x; x, ... x; Y y; y; ... ;-
Objetivo. OPT(m, n).

Caso 1. OPI1(i,j) se alcanza emparejando x; — y;.

Costo de discrepancia de x; -y, + costo minimo de alinear x; x, ... x; ; con y; y, ...

Caso 2a. OPT(i,j) se alcanza dejando x; sin emparejar.
Costo del hueco en x; + costo minimo de alinear x; x, ... x, ; con y, y, ... y..

Caso 2b. OPT(i,j) se alcanza dejando y; sin emparejar.
Costo del hueco en y; + costo minimo de alinear x; x, ... x; con y; y, ... y;.;.

jo if i=0
raxl_yj +OPT (-1, j-1)
OPT (i, j)=4 min § 0+OPT(-1, j) otherwise
0+OPT(@, j-1)
i5 if =0

Yi-1-
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Alineamiento de secuencias: implem

entacién bottom-up

SEQUENCE-ALIGNMENT (m, n, X1

FOR i=0TO m
MIi,0] < io.

FOR j=0TOn
MI0,j] < jo.

FOR 1=1 TO m
FOR j=1 TO n
MTi, jl <= min { alx;, yj]
o+ M

s evn Xty Y1y oevy Y, O, Q)

O+ M

RETURN M [m, n].

+Mli—1,j-1],
:l_ 1)j]9
Calculado
:i,j— 1]) previamente
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Caminos de costo minimo

Problema del camino menos costoso. Dado un grafo dirigido G = (V, E), con pesos

0 costos arbitrarios en las aristas, c,.,, encontrar el camino mas barato de s a +.

ywi

fuente s 12 -5

13

%) . o

destino t
costodel camino=9-3+1+ 11 =18
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Caminos de costo minimo: intentos fallidos

Dijkstra. Puede fallar si hay costos negativos.

O—2—W

W s —W

Traslacion de pesos. Sumar una constante a los pesos no preserva el orden entre
costo de los caminos (caminos mas largos sufren mayores incrementos).

17



Caminos de costo minimo / ciclos de costo negativo

Lema. Si G no tiene ciclos de costo negativo, existe un camino de costo minimo de
v at que es simple (como no repite vertices tiene a lo sumo n — 1 aristas).

Demostracion.
* Considerar un camino P de v~t de costo minimo con la menor cantidad de

aristas posible.
* Si P contiene un ciclo W, podemos removerlo de P sin incrementar el costo. =

(V) O )

W

cW) >0
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Caminos de costo minimo: programacién dindmica

Def. OPT(i,v) = costo minimo de camino v~t usando a lo sumo i aristas.

* Caso 1: El costo minimo se alcanza usando menos de i aristas.
- OPT(i,v)=0PT(-1,v)

* Caso 2: El costo minimo lo alcanza un camino que usa exactamente i aristas.
- Si (v, w) es la primera arista de tal camino, a continuacion se sigue por el
mejor camino w~t usando a lo sumo i - 1 aristas.

OPT(i,v) = oo, 1 =0,y £t
OPT(i,v) =0, I =0,y=t¢t

OPT(i,v) = min { OPT(i—1,v), min [OPT(—1w)+c, ) } en otro caso

w:(v,w)eEE

Objetivo. Si no hay ciclos de costo negativo, OPT(n — 1, v) es el costo minimo de un
camino v~t.

19



Caminos de costo minimo: implementacién bottom-up

SHORTEST-PATHS (V, E, c, s, t)

FOREACH node v €V
M0, v] < .
MO, ] < 0.
FOR1=1TOn-1
FOREACH node v €V
Mli,v]<-M|i—-1, v].
FOREACH edge (v, w) €E E
Mli,vl<—mm {M[i,v], M[i-1,w]+ cww }.

RETURN M [n-1, s].

20



Caminos de costo minimo: extras

Obtencion de camino de costo minimo.
* Opcion 1: Mantener un puntero siguiente(i, v) que apunta al siguiente nodo en
el camino v~r usando a lo sumo i aristas.
* Opcion 2: Calcular los costos M[i, v] y desde v considerar solo las aristas que
satisfacen M[i, v] = M[i — 1, w] + cww.

Optimizacion de espacio
* Mantener vectores unidimensionales M[v], siguiente(v), y actualizarlos en cada
iteracion in situ sin mantener los valores de iteraciones anteriores.
* Actualizar siguiente(v) cada vez que M[v] decrece estrictamente.

21



Programacién dindmica: Resumen

Técnicas generales.
* Eleccidn binaria (ej. planificacion de intervalos)
* Eleccion de multiples vias (ej. minimos cuadrados segmentado)
* Agregado de variable adicional (ej. problema de la mochila).
* Descomposicion en subintervalos (ej. estructuras secundarias en ARN)

Otros ejemplos.
* Alineamiento de secuencias.
* Caminos de costo minimo en un grafo dirigido sin ciclos de costo negativo.

22



Programacién dindmica: Algunos puntos importantes a recordar

Descomposicion del problema.

* Definir semanticamente una funcion para descomponer el problema. Por
ejemplo, "OPT(j) = Maximo valor de ...."

* Definir como se obtiene el valor que buscamos para el problema completo. Por
ejemplo, “la solucidon que buscamos es OPT(n)”

* Definir una relacion de recurrencia para OPT, especificando claramente los
casos en gue aplica cada caso de la recurrencia.

Algoritmo para calcular el valor de una solucion optima.

* Llenar los valores de la tabla correspondientes a casos base.

* Establecer un orden de llenado de la tabla tal que, al momento de calcular una
entrada de la tabla, todos los términos de la relacidon de recurrencia necesarios
para el calculo ya fueron calculados previamente.

* Obtener el valor para el problema completo de la tabla. Por ejemplo, M[ n ].

Algoritmo para obtener una solucion optima.

* Reconstruir las decisiones que llevan a un valor optimo, partiendo desde el
valor para el problema completo y avanzando en orden inverso al que se llend
la tabla.
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