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Biologia computacional
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Biologia computacional

Els avencos recents en biotecnologia han portat a un
creixement exponencial en 'obtencié d'informacié
gendmica i biomolecular

Els biolegs necessiten eines computacionals per analitzar
aquestes dades

La biologia computacional (i el seu brag armat, la
bioinformatica) les forneixen

Mathematics is biology's next microscope, only better;
biology is mathematics' next physics, only better (Joel
Cohen, 2004)
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Tot comenga amb Euler (1736)
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La ciutat de Kdnigsberg
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La ciutat de Kdnigsberg, segons Euler
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La ciutat de Konigsberg, segons Euler, era un (multi)graf
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Comparacié de ® Un Conjunt de pal’e”S
f:
irasl 5 no ordenats de nodes
(arestes)

El grau d'un node és el
nombre d'arestes incidents
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Grafs

Un graf dirigit en lloc
d'arestes té arcs (parells
ordenats de nodes)

Els nodes aqui tenen grau
de sortida i grau d'arribada
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En un graf amb pesos
(dirigit o no), les arestes
tenen associats nombres
reals

En un graf etiquetat alguns
nodes i arestes tenen noms

(donats per una aplicacié en
un conjunt d’etiquetes)
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Grafs

Els grafs sén una eina valuosa en ciéncies experimentals
per ordenar i classificar informacié (sobre connexions,
relacions, etc.) en un nivell intermedi de detall

Lomment: Aead. S&Tom VI 2t VIZ g 725"

Ml - f S




Grafs quimics (Cayley, 1874)

el A. Cayley introdui I'any 1874 els kenogrames, origen dels
= el grafs quimics:
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PPN Li permeté enumerar els isomeres (molécules diferents

Comparacid de amb la mateixa composicié quimica) d'hidrocarburs
grafs

saturats del tipus C,Hopin, peran=1,...,13

Conclusié




Grafs quimics (Cayley, 1874)
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Normal or n-Butane Isobutane

CoHapin, n=1,2,3,4, segons un llibre de quimica
organica
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C,E,A B, F ésun cami
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A B,F,D,E,A és un cicle
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Un graf és connex quan per
a cada parella de nodes hi
ha un cami que va de I'un a
I'altre

Aquest graf es connex
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Arbres

@

Aquest graf no és connex

Un cami és una seqiiéncia
de nodes (v, v1, ..., v) tal
que cada {v;, viy1} és una
aresta del graf

Un cicle és un cami amb
Vo = Vi

Un graf és connex quan per
a cada parella de nodes hi
ha un cami que va de I'un a
I'altre
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Arbres

Un arbre és graf connex i
sense cicles

Els nodes de grau 1 sén les
fulles, i els altres, nodes
interiors
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@iz Un arbre arrelat és un arbre

Euler . . .
picons amb un node distingit,
Cayley ,

Arbres | arrel

Grafs en biclogia El consideram dirigit, amb

Comparacié de . .,
L direccié dels arcs
Conclusié (:) > allunyant-se de ['arrel

L'arrel té grau d'entrada 0,
tots els altres nodes tenen
grau d'entrada 1

@—®

G és 'arrel




Cayley i els arbres
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Cayley i els arbres

Els kenogrames de Cayley
sén arbres amb nodes
interiors de grau 4 i fulles H

Equivalents a arbres amb
tots els nodes de grau < 4
(només les C)

N-buta

N-penta

ne

Isobuta

i

Isopenta

Neopenta
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Arbres i xarxes filogenétics

Des de temps de
Darwin (1837), els
biolegs empren grafs
per representar la
descendéncia evolutiva

Nodes: Espécies

Arcs: Descendéncia
directa




Arbres i xarxes filogenétics

Francesc
Rossellé SiVepz/ant
|
HIV-1/0
El problema . . Hiv-1/0
o Si només es tenen en —  SiVcpa/Gabl
e . —————————— SiVcpa/Gabz
PPN compte mutacions, cada | v
Filogenética P 4 A SNcpziUs
. espécie té només un BT
tridimensionals d CI . . | HIV-1/MIA
Sy ascendent directe 1 e
biomoleculars . SIVsyk
PRI resultat és un arbre cekid
grafe filogenétic: SVver
Conclusié ™ Sivcha
— _ SWgr
Arbre arrelat amb les fulles SiVian
. SiVsab
etiquetades de manera ——— svpmt
- . . SWmnd
injectiva i sense nodes —|_|:sm..m.
interiors de grau de sortida 1 il
SiVsm
SIVmac
HIV-2D
LI: il
Sivem
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Arbres i xarxes filogenétics

Si es permeten
hibriditzacions, les
espécies poden tenir més
d'un ascendent directe, i
el resultat és una xarxa
filogenética:

Graf dirigit aciclic arrelat
(amb un anic node amb
grau d'entrada 0, I'arrel)
amb les fulles etiquetades
de manera injectiva

Ancestral T. cruz

DTUIIcQ

[oTu' | [PTUNE [BTUlie] [BTUNi] [BTUe] [BTuE|
clade A clade B clade C
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Estructures tridimensionals de RNA

L'acid ribonucleic (RNA) és un acid nucleic que juga
molts papers en processos cellulars
Es un polimer, format per una cadena de nucleotids,

amb bases enganxades. N'hi ha 4: Adenina, Guanina,
Timina i Uracil

Per tant, una molécula d’ARN es pot pensar com una
paraula sobre A,C,G,U
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Estructures tridimensionals de RNA

Les molécules d’ARN es pleguen dins les céllules en
formes bastant complicades, relacionades amb la funcié

L'estructura s'aguanta per enllacos d'hidrogen entre
bases.

Sovint és suficient coneixer el graf de contactes:

Nodes: Bases
Arestes: Seqiiéncia dins la molécula (esquelet) i enllagos
d'hidrogen (contactes)
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Estructures tridimensionals de RNA

Estructures
secundaries: cada base
té com a molt un
contacte, i els
contactes no es creuen
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Estructures tridimensionals de RNA

Les estructures secundaries es representen com a grafs
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de capules:
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Estructures tridimensionals de RNA

Francesc

Rossello Les estructures secundaries es poden representar de
El problema manera injectiva com a arbres lineals (amb fills ordenats
Origens d,esquerra a dFEta)
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Estructures tridimensionals de RNA

Hi ha altres representacions més grolleres de les
estructures secundaries com a arbres
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Estructures tridimensionals de RNA

Estructures
secundaries amb
pseudo-nusos:
cada base té
com a molt un
contacte, pero
els contactes es
poden creuar
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Estructures tridimensionals de RNA
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Estructures tridimensionals de RNA

L'estructura detallada és molt més complicada
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Estructures tridimensionals de proteines

Les proteines sén part essencial dels organismes i
participen en tots els processos cel'lulars

Sén polimers, formats per cadenes d'aminoacids. Hi ha
20 aminoacids

Per tant, una proteina es pot pensar com una paraula
sobre un alfabet de 20 lletres



Estructures tridimensionals de proteines
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El problema

Les proteines es cargolen
PR clins les cellules formant
Filogenética estructures 3D molt

Estructures
tridimensionals

Xarxes complicades.

biomoleculars

Origens

€ % d
g:;r;\sparacno e En general, aqUeSta

Conclusié estructura és determinada
per la seqiiéncia
d'aminoacids

L'estructura determina la Hemoglobina
funcio




Estructures tridimensionals de proteines
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L'estructura 3D determina la funcié de la proteina
El problema

Origens

Grafs en biologia Exemple de reaccid enzimatica  Receptor hormonal Anticos
Filogenética
Estructures

tridimensionals
Xarxes substrats

biomoleculars . Y
Comparacié de (

grafs 4
Conclusié X@ L J
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Estructures tridimensionals de proteines

Jerarquia de I'estructura de les proteines:
e Estructura primaria: la seqiiéncia d’aminoacids

Estructura secundaria: estructures regulars comuns
(a-hélices, [-fulles,. . .)

Estructura terciaria: estructura 3D formada per les
estructures secundaries d'una proteina recargolades

e Estructura quaterndaria: estructura formada per més
d'una proteina recargolades
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Estructures tridimensionals de proteines

L'estructura 3D es representa per mitja d'un graf
complet:

Nodes: Aminoacids

Arestes: Totes les possibles, amb pesos les distancies
entre aminoacids (matriu de distancies)

Proteina 1aa9 i la seva matriu de distancies
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Estructures tridimensionals de proteines

L'estructura 3D es representa per mitja d'un graf de
contactes:

Nodes: Aminoacids
Arestes: Els dos aminoacids estan a distancia < ¢ fixat

(9A)

Proteina 1aa9 i el seu graf de contactes (matriu
d’adjacéncia)
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El problema Nodes: Les estructures secundaries

Origens

PPl /\restes: Relacions entre estructures secundaries
Filogenética
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c2

M1

Proteina 1aa9 i el seu graf TOPS




Rutes metaboliques
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Rutes metaboliques
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El problema Nodes: Compostos i enzims
Origens Arcs: Ser substrat o producte de la reaccié catalitzada
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Rutes metaboliques

Les rutes metaboliques es combinen: xarxa metabolica

http://www.expasy.ch/cgi-bin/show_thumbnails.pl
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Xarxes de proteines

Conjunt
d’interaccions
entre les
proteines d'una
céllula
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Comparacié de grafs en biologia

Un problema important en biologia computacional és
definir métodes per comparar aquests grafs:

Per poder avaluar algoritmes de predicci6 i
reconstruccio

Per poder predir la funcié d'una proteina (per
comparacié amb una proteina coneguda)

Per trobar estructures conservades en la mateixa
xarxa biomolecular per a organismes diferents

Per calcular filogénies

Per xafarderia
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Comparacié de grafs en biologia

El métode de comparacié ha de ser bo d'entendre, rapid
(i facil) de calcular, i ha de tenir significat biologic

Cada s de grafs requereix de métodes de comparacié
especifics

Quatre maneres basiques de comparar grafs:
e Definir una distancia (métrica)
e Donar una correspondéncia
e Donar subgraf maxim en comu

e Donar supergraf minimal en comd
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Distancies

Objectiu: definir una distancia sobre un espai de grafs
d'aquests de tal manera que més llunya signifiqui més
diferent

Serveix per avaluar numéricament la similitud dels grafs
No només es tracta de d(G,G') =0« G =G’

La desigualtat triangular serveix per accelerar algoritmes
de cerca basats en una distancia

Les distancies permeten calcular agrupaments (filogénies)
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Exemple: distancies per a arbres
filogenétics
S'han proposat més d'una dotzena de distancies per a
arbres filogenétics, cadascuna amb les seves coses bones,
i encara cap de definitiva
Dues de les més populars (senzilles, es calculen rapid):
¢ Robinson-Foulds
e Nodal



Distancia de Robinson-Foulds

Francesc

Rossells A cada node interior v d'un arbre T li assignam el
& et conjunt Cr(v) de les fulles descendents (hi ha un cami
Origens dirigit del node a la fulla)

Grafs en biologia

Comparacié de C(T) ={Cs(v) | v node interior}

grafs

Distancies

Comespendincie: TN |C(T)AC(T')| és una distancia

Conclusié
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C(T) ={{h,r} {c d}, C(T") ={{d,h},{r.d, h},
{c,r,d, h}, {c,d,r, h},
{e,c,d,r,h}} {e,c,d,r,h}}

C(T)AC(T') = {{h, r},{c,d},{d, h},{r.d, h}}
dre(T.T') = 4
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Distancia nodal

A cada parella de fulles (i,j) amb i < j li assignam el
nombre de nodes intermedis d;; del cami (no dirigit) més
curt d'una a l'altra

D(T) = (di2,d3,...,d1n a3, ..)

dv(T, T') = >_,;;|di; — dj;| és una distancia
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Distancia nodal

eco eco

] — cel — cel

— dme rno

—— Mo —— dme

—— hsa —— hsa
cd|ce|ch|cr|de|dh|dr|eh|er| hr
T|1]313|3[3]3|3|3]3]1
T3 12 (3|24 |1]|2]4]|3]|2




Francesc

Rossellé
El problema
Origens

Grafs en biologia

Comparacié de
grafs

Distancies
Correspondéncies

Conclusié

Exemple: distancies per a RNA

Les distancies per a arbres filogenétics no sén adients per
a estructures secundaries de RNA (sén arbres, pero de
significat i estructura diferents)

S'han proposat més d'una vintena de distancies per a

estructures secundaries de RNA de la mateixa longitud,

cadascuna amb les seves coses bones, i encara cap de

definitiva

Dues de les més populars (senzilles, es calculen rapid):
e Muntanyes

e Involucions

Cap distancia acceptada per a estructures secundaries de
longituds diferents
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Distancia de muntanyes

Donada una estructura secundaria ' de n bases, definim

fr(k) com el nombre de contactes {/,j} tals que
i< k<j

e
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El problema fr(k) com el nombre de contactes {/,j} tals que
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Distancia d'involucions

Donada una estructura secundaria I' de bases {1, ..., n},
definim
() = H (1,) (producte de transposicions)

{ij} contacte

diny(I", T")= minim nombre de transposicions en que
descompon el producte (1) - 7(I,)
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Correspondeéncies

Objectiu: trobar una aplicacié d'un boci d'un graf en un
boci de |'altre graf que mostri ‘on se semblen’

Se sol assignar a cada aplicacié d'aquestes un pes de
similitud, i se cerca una aplicacié de pes maxim
(alineament optim)

Definir un pes significatiu és dificil

Si el pes és additiu (suma de pesos de parells (node,
imatge)), trobar una correspondéncia global injectiva
optima és un problema resolt i ben conegut (algoritme
hongareés)

Pero per a situacions més complicades, trobar una
correspondéncia dptima pot ser molt dificil



Exemple: Alineament d'arbres filogenétics
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_ [C(v)n (V)|

Origens
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. (v, V) = IC(v)U C(V)]

grafs
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Correspondéncies

Donada aplicacié f : T — T/,

p()=" > p(v.f(v))

v node de T

Conclusié

Correspondéncia optima: f : T — T’ injectiva amb p(f)
maxim.
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Exemple: Alineament de xarxes de
proteines

Siguin N i N’ dues xarxes d'interaccions de proteines
amb n i m nodes (n < m)
Sigui s una funcié de similitud de proteines
* po(i,j) = s(pi, pj)
e pri1(f,j) = suma de les similituds p, dels nodes
adjacents a p; i p; (normalitzada)
*p= “mk—>oo Pk
Donada aplicacié f : N — N/,

p(f)=" > p(v.f(v))

v node de N

Correspondéncia optima: f : N — N’ injectiva amb p(f)
maxim.
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e Els grafs s'empren en molts camps de la biologia

e La comparacié d'aquests grafs és un problema
Important

e No esta resolt, segurament no estara resolt del tot

mai, i esta obert a les aportacions de tots els
matematics i informatics
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