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1. INTRODUCCION.

Actualmente en el Area de Sistematica Filogenética existe el problema de que las herramientas
usadas para realizar las alineaciones de secuencias génicas, no dan resultados eficientes. Lo
anterior esta relacionado con el hecho de que al elevar el numero de secuencias por evaluar
aumenta la complejidad del problema y consecuentemente aumenta el tiempo de procesamiento de
manera exponencial, como se vera mas adelante. Muchas veces, ademas, los resultados de las
alineaciones son poco consistentes pues los programas que actualmente se utilizan dependen del
orden de comparacion entre las secuencias. Mas aun, los algoritmos que actualmente se emplean
para alinear secuencias pocas veces son consistentes en cuanto a los criterios que se utilizan
posteriormente para el andlisis filogenético de las secuencias. Por ejemplo, los algoritmos de
alineacién emplean criterios de costo arbitrario, mientras que los de analisis filogenético pueden
emplear el criterio de parsimonia (reduccién del nimero de explicaciones 0 eventos necesarios para
postular una hipétesis) o el de probabilidad.

En este trabajo se hace una propuesta para realizar la alineacion de secuencias génicas en forma
eficiente, mediante la utilizacion de Algoritmos Genéticos y el Criterio de Eventos, el cual es un
criterio propuesto recientemente [4]. En el contexto de alineamiento, se considera que un evento es
un cambio dado por la transformacion de una base a otra o por la pérdida/ganancia
(insercidn/delesion) de bases (que se representa como un “espacio” en la secuencia conocido como
“gap”). Consideramos que los Algoritmos Genéticos tienen estructuras muy similares a las del
problema en cuestiéon y sumado a su eficiencia probada, podremos encontrar mejores resultados
comparados con los que se tienen actualmente.

Se definird un procedimiento con el propdsito de que mejore las alineaciones que se estan
obteniendo con las herramientas actuales y que realice busquedas aleatorias inteligentes. La
necesidad de implementar busquedas aleatorias inteligentes tiene que ver con el hecho de que la
evaluacion de las posibles alineaciones entre un numero relativamente pequefio de secuencias
requiere la comparacion de un enorme numero de alineaciones posibles, lo que puede hacer que el
problema no tenga solucion exacta en tiempos finitos, como veremos mas adelante.
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2. MARCO TEORICO, ANTECEDENTES Y REVISION BIBLIOGRAFICA.
2.1 Evolucion Natural.

Charles Darwin y Wallace explicaron la evolucién de las especies por seleccion natural en su estudio
Teoria de la Evolucion por Seleccion Natural. Sin embargo, se conocen otros estudios con ideas
alternativas sobre los mecanismos involucrados en el proceso de cambio, como los de Demdcrito
(2600 a. e.) y Lamarck (1806) [11].

2.2 Algoritmos Genéticos.

A finales de los aflos 60 se realizaron investigaciones que pretendian explicar y modelar
matematicamente los procesos de la evolucién natural. Esto dio origen a un campo nuevo llamado
Computacion Evolutiva [17]. Dentro de este campo estan los Algoritmos Geneticos que se
fundamentan en el estudio de la naturaleza y en el hecho de que se han formado organismos con
una gran capacidad y complejidad que responden a su entorno de una manera muy eficiente. La
naturaleza ya hizo las cosas y las hizo bien.

Los Algoritmos Genéticos fueron desarrollados por John Holland junto con sus alumnos y colegas en
la Universidad de Michigan. Este tipo de algoritmos de busqueda esta basado en emulaciones de
mecanismos de seleccidn natural y genética natural. Combinan la sobrevivencia del mas fuerte entre
estructuras de cadenas con intercambios de informacion aleatoria. En cada generacion, un conjunto
nuevo de criaturas artificiales (cadenas) es creado usando bits y piezas del mas fuerte de los
anteriores. Los Algoritmos Genéticos explotan eficientemente informacion histérica para especular
sobre puntos de busqueda nuevos con un mejoramiento esperado [1].

2.3 Esquema del Algoritmo Genético

Los Algoritmos Genéticos son diferentes de los métodos normales de optimizacion y procedimientos
de busqueda [1].

Trabajan con una codificacion del conjunto de parametros, no con los parametros mismos.
Buscan en una poblacién de puntos, no en un punto simple.

Usan rentabilidad de informacion (funcion objetivo)

Usan reglas de transicion probabilistica, no reglas deterministicas.

o=

La forma de funcionar de los Algoritmos Genéticos consiste en generar aleatoriamente una
poblacion inicial de individuos o soluciones, codificados de alguna manera, generalmente cadenas
de unos y ceros, como se ve en la Figura 1.

91,0 1 1 1

2.0 0 O 1 1 Figura 1.
Cada una de las cadenas de bits se llaman individuos y

son las soluciones. Al conjunto se le llama poblacion.
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Posteriormente se crearan nuevas poblaciones usando 3 operadores genéticos que son una
representacion de la seleccion que existe en la naturaleza:

Operador de seleccion

Operador de cruza
Operador de mutacion

La seleccion escoge a los individuos de la poblacion que son mejores con respecto a los otros
mediante la evaluacion de la funcion objetivo para que sean cruzados con otros para producir
nuevos y mejores individuos.

La cruza intercambia partes de los individuos, asi genera nuevos individuos, como se ve en la Fig. 2.

Individuo 1, con su punto de cruza Individuo 2, con su punto de cruza

1.0 1 1 1 11 0 1 1
) 3
] | - EIERE

1.0 0 1 1 11 1 1 1

Individuo 3, nuevo Individuo 4, nuevo
Figura 2. Proceso de cruza. Se selecciona un punto para cruzar y se hace el intercambio de la parte de ambos

La mutacién cambia alguna parte o partes del individuo aleatoriamente, como se ve en la Figura 3.

Individuo que sufrira mutacion. . 0 - 1 .
Individuo después de mutacion., 1 = 1 ' 0 0 1

Figura 3. Proceso de mutacion. Se selecciona los puntos donde se realizara la mutacion.

2.4 Sistematica Filogenética.

En Biologia hay una disciplina llamada Sistematica que estudia la clasificaron de los seres vivos y
hay una ciencia llamada Filogenia que estudia las relaciones de género, especie, efc., entre las
distintas especies, desde el origen de la vida en la tierra, hasta la actualidad [4,11]. Estos dos
conceptos dan origen a la Sistematica Filogenética que se ocupa de proponer Hipdtesis de
Filogenia, las cuales se basan en la comparacion de caracteres tanto morfoldgicos como de ADN, es
decir, secuencias génicas (el ADN estd compuesto por las llamadas bases nucleares, Adenina,
Timina, Citosina y Guanina).

Un ejemplo de comparacion de caracteres morfoldgicos es, si tenemos dos flores, una de color
blanco y otra de color rojo, y ambas tienen la misma forma, se puede postular que tuvieron un
ancestro comun y en algun momento de la evolucion sucedid un cambio. Ejemplo de comparacion
de ADN seria, si tenemos dos secuencias de ADN podemos determinar que tantas coincidencias o

4
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diferencias tienen en cuanto a sus bases nucleares y de esta manera postular si estan o no
relacionadas filogenéticamente.

2.5 Alineamiento Genético

Para realizar la comparacion por ADN se requiere obtener secuencias genéticas comparables
propias de cada especie. Una vez que se tienen, éstas pueden ser de la misma longitud o pueden
variar en longitud, como se ve en la figura 4. En la figura 5 podemos ver pequefio esquema de la

sistematica filogenética.
ACTTCCGAATTTGGCT
ACTCGATTGCCT
Figura 4. Secuencias génicas comparables que varian en longitud

Sistematica Filogenia

T

Sistematica Filoaenética
Uso de ADN

Problemas de alineamiento
Figura 5.

Cuando esto sucede se presupone que, o una de las secuencias perdié un fragmento (delesion) o la
otra gand un fragmento (insercion), es decir, se debe presuponer que hubo un proceso que se
resume como “indel”. Las indels se representan graficamente con guiones que se conocen como
“gaps”. Un gap es un espacio (es parte de un patron), que refleja un fendomeno de indel (parte del
proceso). La postulacion de indels resulta en cadenas con patrones que tienen la misma longitud
para las secuencias que inicialmente eran de diferente tamano. A lo largo de este escrito
utilizaremos el concepto de indel y gap de una forma equivalente. En la figura 6 se ve las dos
secuencias de la figura 4 con tres posibles alineaciones, con lo cual las secuencias iniciales ya son
de igual tamafo.

ACTTCCGAATTTGGCT

ACTCGATTGCCT
ACTTCCGAATTTGG-CT ACTTCCGGAATTTGGCT ACTTCCGGAATTTGGCT
A (N R EE AN (N LT
ACT--CGA--TTG-CCT ACTC----GATT-GCCT ACTC-———— GATTGCCT

Fig. 6. Las secuencias génicas se alinean para encontrar sus patrones comparables.
En este ejemplo se postulan 3 posibles alineaciones.

Los “pipes” o lineas verticales, indican coincidencia.

Los asteriscos indican cambio de una base a otra.

Los guiones indican un indel.

A este proceso se le conoce como Alineamiento de Secuencias Génicas, dicho proceso consiste en
hacer evaluaciones de dos o mas cadenas para determinar qué es comparable entre ellas o qué
tantas diferencias tienen, esto es, encontrar patrones en un conjunto de secuencias, Y,
posteriormente, identificar sus coincidencias ancestrales genéticas. En la figura 7, se puede ver una
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alineacion de secuencias génicas hecha a ojo por un experto y se puede notar un patron a simple
vista, por ejemplo, las Adeninas denotadas por la letra A y en color rojo aparecen en varias partes y
debajo 0 encima de casi todas ellas hay otra adenina, lo cual también se ve con las demas bases.
También se observa una region compartida por la mayoria de las secuencias que implica la insercion
0 delesion de seis bases nucleares, representando un gap. Es este gap el que permite las
coincidencias a ambos lados de él. Por otro lado, se observan varias columnas para las cuales
alguna o algunas secuencias no coinciden en cuanto a la base nuclear. Para estas secuencias es
necesario postular un cambio de una base nuclear a otra.
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Figura 7. Ejemplo de alineacion con un patrén visible.

El problema del alineamiento comienza por el hecho de que no existe una forma unica de
correlacionar a dos 0 mas secuencias y en los casos relevantes no se puede conocer la historia
evolutiva de las especies, solo se puede deducir a partir de la comparacién de los patrones
obtenidos con las observaciones. Por ejemplo, para el caso representado en la figura 6, se puede
preguntar cual de las alineaciones alternativas es la correcta o la mejor. Esta pregunta no la
podemos responder, debido a que no sabemos realmente como fue la evolucion, asi que sélo
podemos hacer deducciones mediante el establecimiento de criterios que nos llevaran a preferir
alguna de las alineaciones en lugar de las otras [4].

2.6 Caso de estudio.

En el Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Autdnoma de México, trabajan con secuencias
génicas y consideran que las herramientas utilizadas para tal propdsito, como Clustal (Clustal es un
programa computacion muy popular que realiza alineaciones por medio del criterio de costos), no
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son suficientemente buenas, es decir, no es posible encontrar algun patrén logico en el conjunto de
secuencias alineadas y el tiempo necesario para realizar el procesamiento refleja que no se trata de
una buena herramienta.

2.7 Criterio de Costos.

Las herramientas para alineacion genética pueden usar varios tipos de criterios, el mas usado es el
criterio de costos, el cual incluye tres variantes principales:

a) Costos para minimizar sustituciones (este da un costo mayor a las sustituciones para que haya menos)

b)  Costos para minimizar indels (este le da un costo mayor a los indels para que haya menos)

¢) Costos para balancear sustituciones e indels (este da un costo equivalente a sustituciones e indels esperando tener un
numero similar de ambos).

Estos costos son asignados subjetivamente, lo cual resulta en alineaciones que pueden variar
mucho, dependiendo de quien las haga. Otra situacion problematica consiste en usar el tipo de costo
del inciso c), que balancea las sustituciones e indels, con el cual, légicamente, puede resultar en
varias alineaciones con el mismo valor, lo cual complica la interpretacion de la informacion
filogenética util. Por ejemplo en la figura 8 se tienen dos secuencias y en la figura 9 se postulan dos
posibles alineaciones que se evaluaran usando el criterio de costos del inciso c), donde el costo para
una sustitucion es igual al de un gap, es decir igual a 1, y el costo por la extensién de un gap o gap
contiguo, es 0, esto dara un resultado igual lo cual dificulta elegir alguna.

ACTTCCGAATTTGGCT
ACTCGATTGCCT
Figura 8.
Alineacion Costo Sustitucion = 1 | Costo inicio Gap=1 | C. extension Gap =0 Costo final

ACTTCCGAATTTG-GCT
[ I O A 1 1 0 0(1)+5(1)+1(0)=5
ACT--CGA-TT-GC-CT
ACTTCCGAATTTGGCT
L= RN 1 1 0 3(1)+2(1)+2(0)=5

ACTC-—--GATT-GCCT

Figura 9. Se da un costo igual a una sustitucion y a un gap, y obtendremos un costo final igual.

En la figura 10 se verd que se variaron los costos de la figura 9, de acuerdo con el criterio del inciso
b), que mantendra mas sustituciones que gaps, para lograr una diferencia que nos permita preferir
una de las dos alineaciones. Ahora hay elementos para preferir la segunda alineacion porque tiene
menor costo.

Alineacion Costo Sustitucion = 1 | Costo inicio Gap =2 | C. extension Gap =0 Costo final
ACTTCCGAATTTG-GCT
L O O O B R 1 2 0 0(1)+5(2)+1(0)=10
ACT--CGA-TT-GC-CT
ACTTCCGAATTTGGCT
[I]* R E AN 1 2 0 3(1)+2(2)+2(0)=7

ACTC-—--GATT-GCCT

Figura 10. Se da un costo menor a una sustitucién que a un gap o indel.
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El criterio del inciso b) es mas usado por los biélogos, que prefieren poner el costo de un gap mayor
al de una sustitucion, pues de lo contrario el alineamiento podria resultar en comparaciones triviales,
donde todo se podria explicar con un gran nimero de indels.

Sin embargo, en la figura 11 podemos apreciar que al utilizar una tercer alineacion con un criterio
que minimiza indels (gaps), se preferira éste resultado por tener menor costo, esto quiere decir que
el orden en que se meten las secuencias repercute en el resultado.

Alineacién Costo Sustitucién = 1 | Costo inicio Gap=2 | C. extensién Gap = 0 Costo final

ACTTCCGAATTTG-GCT

N e I N B I B 1 2 0 0(1)+5(2)+1(0)=10
ACT--CGA-TT-GC-CT

ACTTCCGAATTTGGCT

L= RN 1 2 0 3(1)+2(2)+2(0)=7
ACTC---GATT-GCCT

ACTTCCGAATTTGGCT

[ FELLIE 1 2 0 4(1)+1(2)+3(0)=6
ACTC—-———GATTGCCT

Figura 11. Se da un costo igual a una sustitucién y a un gap o indel}

La comparacion por pares es un problema de los algoritmos actuales, pues si hay errores en las
comparaciones intermedias, estos se acarrean a las siguientes, lo que a menudo resulta en patrones
como los que se ven en la figura 12, donde claramente hay dos secciones discordantes entre si.
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Figura 12.

O como lo que se ve en la figura 13, donde no se ve un patrén claro.
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La principal desventaja de este enfoque es que se puede quedar atrapado en algun minimo local,
esto lo podemos ver en la figura 13, con las varias secciones dispares que se ven. Esto proviene de
la naturaleza glotona del algoritmo (se toma el primer elemento y se compara contra todos los
demas elementos, se toma el segundo elemento y se compara contra todos los demas elementos, y
asi sucesivamente [8]). Esto significa que si algun error es hecho en alguna de las alineaciones
intermedias, este no puede ser corregido después que se suman mas secuencias [7], pues no se
realiza un reajuste global, como es el caso de una herramienta muy popular llamada Clustal.

Existen otros criterios para alinear, el criterio de similitudes y el de modelos, que basicamente
trabajan igual que el de costos o tienen otros problemas pero no entran en nuestro caso de estudio.
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3. JUSTIFICACION
3.1 El Tamano del Problema.

Sean las dos secuencias de la figura 14. Dichas secuencias se pueden visualizar como una matriz
de dos dimensiones porque hay que comparar cada posicion en una de las secuencias contra cada
posicion en la otra, como se ve en la figura 15

ACCGGTCAA
ACCGT
Figura 14.

—A|D|O|O|>

Figura 15.

En la figura 15, es obvio que la primera posicion de ambas secuencias coincide, asi que no
necesitamos usar un gap o mutacion para explicarla. Es solo hasta la quinta posicion que tenemos
un desempate, es decir, las bases son diferentes, como se ve en la figura 16, entonces se tienen dos
opciones:

a) Se puede preferir postular una mutacion, como se ve en la figura 16.

AJcl]c G [EB[TI[CI]ATA
A

C

—A|D|O|O|>
(@}

Figura 16.

b) Se puede preferir postular un indel, es decir, incorporar un gap [4] [8]. En la figura 17 se
ve que la secuencia en el eje vertical se ha desplazado hacia abajo.

AJcJ[cl] G| EBJI]TI[CI]ATA
A

C

—lUOOO:D
|

Figura 17.

El problema se complica porque:

1) No se deben eliminar datos de ninguna de las secuencias, es decir, no se deben borrar
bases.
2) La secuencia mas larga también puede sufrir indels (gaps) [4].

10
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Los dos puntos anteriores se ejemplificaran tomando las dos secuencias de la figura 17 las cuales
tienen el mismo numero de bases. Y en la figura 18 se muestra como ninguna perdié alguna de sus
bases y como se esta insertando un gap en ambas.

ACCGGTCTAA
ACCGTCTAGA
Figura 17.
A Cc Cc G ] T C T AT T A
A A
C C
C C
1 .
T T
C C
T T
A A
A A

Figura 18.

En casos reales se deben de probar, tantas combinaciones de desplazamientos como sea posible,
se tienen secuencias largas (de hasta miles de posiciones) y se tienen que comparar mas de dos
secuencias. En el caso con mas de tres secuencias (los casos reales) se tendrian que usar matrices
multidimencionales, lo cual seria imposible [4] [8]. El caso se complica aun mas por la existencia de
mas de una solucion posible, como se ve en la figura 15 con sus dos posibilidades, y por la
posibilidad de gaps contiguos, es decir, aquellos que ocupan mas de una posicion seguida [4].

3.2 Espacio de Posibles Soluciones.

En este punto cabria preguntar que tamano tiene el espacio de posibles soluciones del cual
hablamos.

Supongamos que tenemos dos cadenas como las que se ven en la figura 19, una mas grande que la
otra, la mas grande tiene dos bases y la més corta una. También supongamos que la cadena mas
grande solo puede crecer en gaps un numero igual al de la cadena mas chica, entonces en este
caso solo creceria uno.

GT

T
Figura 19.

Entonces, para obtener todas las posibles alineaciones de las cadenas de la figura 19, tendriamos
que sacar la multiplicacion de las combinaciones de:

(n+ k)Cn, para la cadena mas grande y de:
(n+ k)Cm, para la cadena mas corta [21].

Donde:  n=al ndmero de bases de la cadena mas larga
m = al nimero de bases de la cadena mas corta
k = al nimero de elementos que se pueden agregar a la cadena mas grande.

11
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Si substituimos valores con respecto a las cadenas de la figura 19 se tendra que:

n=2
m
K

1
m=1
(n+KCn) X (n+KCm) = (2+1)C2) x (2+1)C1)
= (3C2) x (3C1)
=3X3=9
Entonces el numero total de soluciones para las cadenas de la figura 19 es igual a 9, y se muestran

en la figura 20.

GT- GT- GT-
T-- -T- -=T

G-T G-T G-T

T-- -T- --T
-GT -GT -GT
T-- -T- --T
Figura 20.

Ahora supongamos que las secuencias de la figura 19 aumentan una base cada una, como se ve en
la figura 21.

GIT
TT
Figura 21.

Si substituimos valores con respecto a las cadenas de la figura 21 se tendra que:

n=3
m=2
k=m=

2

(n+KCn) X (n+KCm) = (3+2)C3) x (3+2)C2)
= (5C3) x (5C2)
= 10X10= 100
Entonces el numero total de soluciones para las cadenas de la figura 21 es 100.
Ahora supongamos que utilizamos una cadena de tamario real de 600 bases (Las cadenas reales

podrian medir alrededor de 500 a 2000 bases), y esta puede aumentar un 10 %. Para calcular tan
solo las combinaciones de esta cadena, habria que manejar un espacio de posibles soluciones de:

(n+KCn) = ((600+60)C600)
= (660C600) = 1.124849414603962 x 10 E86

12
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Si suponemos que una computadora realiza 10 E9 (Iéase 10 exponente 9) operaciones por segundo,
se tendria que el proceso tardaria 3.566874093 x 10 E69 arios [21].

Con los sencillos ejemplos anteriores se pretende mostrar por qué el problema de alineamiento en
casos mas complejos (casos reales) no tiene una solucion exacta en tiempos finitos, no seria factible
poder analizar todas las alineaciones posibles. Por lo anterior, se obliga a buscar métodos
alternativos, en este caso utilizaremos Algoritmos Genéticos, pues éstos utilizarian una estrategia
inteligente de busqueda que no requeriria de la evaluacion de todas las posibles combinaciones de
alineamientos al descartar conjuntos de alineamientos poco Optimos, para poder resolver este
problema en tiempo razonable y de una forma eficiente.

3.3 Criterio de Eventos

El Criterio de Evento se ilustra de la siguiente manera [4], un evento es un cambio dado por la
transformacion de una base a otra, la cual graficamente la podemos ver con un asterisco en la figura
22:

ACTT

(N
ACTG
Figura 22.

Un evento también puede estar dado por la pérdida/ganancia de bases (que se representa como un
gap, el cual puede implicar una sola base 0 mas de una base), esto lo podemos ver graficamente
con los guiones en la figura 23, donde los guiones seguidos cuentan como un solo evento.

ACTTCCGAATT

FEE e
ACT--CGA-TT

Figura 23.

Con lo anterior, la Funcién de Eventos minimizaria el nimero de sucesos necesarios para explicar la
coincidencia entre dos secuencias. Debido a que este caso puede resultar en un alineamiento trivial,
para el cual se considere una secuencia de manera completamente adyacente a la otra, es
necesario introducir como parte del criterio de eventos el nimero de posiciones variables, es decir, el
objetivo es minimizar la combinacion de cambios (gaps 0 cambios de una base nuclear a otra) y
numero de posiciones variables de la siguiente manera:

Min (FE = E (S, 1) + NPV)

Donde: FE es la Funcion de Eventos que serd minimizada.
E(S, 1) es el nimero de eventos dado por sustituciones e indels.
NPV es el nimero de posiciones variables, es decir, donde hay cambios.
S es el nimero de sustituciones.
| es el nimero de indels

Ahora con las secuencias de la figura 24, se vera como se utiliza el criterio de costos y el criterio de
eventos.

GTTCC

TTC
Figura 24.

13
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Haciendo la alineacion por costos para las secuencias de la figura 24, arbitrariamente podemos
suponer que:

- Los cambios de una base a otra valen 5.
- La apertura de un gap cuesta 10.
- La continuacion de un gap cuesta 3.

En la figura 25 se ve los resultados obtenidos para tres posibles alineaciones utilizando criterio de
costos, también se ve que se escogeria la alineacion del inciso c), por tener menor costo, vy las
demas alineaciones se trabajarian sobre ésta, dando los resultados ya mencionados.

La figura 25 también nos muestra el resultado obtenido utilizando el criterio de eventos, con el cual
se escogeria la alineacion del inciso a).

GTTCC
TTC
a) b) c)
12345 12345 12345
GTTCC GTTCC GTTCC
[1] x| [*]
—-TTC—- TTC—— -—TTC

Criterio Costos normal:
0(5)+2(10)+0(3)= 20

Criterio Costos normal:
2(5)+1(10)+1(3)=23

Criterio Costos normal :
1(5)+1(10)+1(3)= 18

Criterio  Eventos
variables: 2+2= 4

+ posiciones

Criterio  Eventos
variables:3+4=7

+ posiciones

Criterio  Eventos +
variables: 2+3=5

posiciones

Figura 25.

a) Dos eventos en la posicion 1y 5, mas dos posiciones variables en la posicion 1y 5, y daria cuatro.

b)  Tendria tres eventos en la posicién 1, 3y de 4 a 5 (los gaps que hay en las posiciones 4 y 5 como son continuos se
tomaran como un evento), mas cuatro posiciones variable en las posiciones 1, 3, 4, 5, esto daria siete.

c) Tendria dos eventos en las posiciones 1 a2y en la 4 (de igual forma como los gaps de las posiciones 1y 2 son continuos
se toman como uno), mas tres posiciones variables que estarian en las posiciones 1, 2y 4, esto daria cinco.

Ahora, en la figura 26, se agregara una tercera cadena a las cadenas de la figura 24 con dos
posibilidades, lo cual aumentara a 6 el numero de posibles alineaciones, y se hara el mismo proceso
de la figura 25, asi se podra comparar los resultados obtenidos tanto por criterio de costos como por

criterio de eventos. Cabe destacar que se vera que el nimero de eventos puede variar.

GTTCC
TTC
GTTC
a) b) c)
12345 12345 12345
GTTCC GTTCC GTTCC
[ x| | * |
_TTC- TTC-- --TTC
[T *pE | *
GTTC- GTTC- GTTC-
Criterio Eventos + posiciones Criterio Eventos + posiciones Criterio Eventos + posiciones
variables: 2+2=4 variables: 4+4=8 variables: 3+4=7

Figura 26.
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Propuesta de tesis

Continuacion Figura 26.

d)
12345
GTTCC
[
-TTC-
*|~k

-GTTC

Criterio  Eventos
variables: 4+4=8

+ posiciones

12345
GTTCC
* | %
TTC——
* kK

-GTTC

Criterio  Eventos
variables: 6+5= 11

12345

GTTCC
%1

-=TTC

11
~-GTTC

+ posiciones | Criterio

Eventos +
variables: 4+3=7

posiciones

a) Dos eventos en la posicion 1y 5 (los gaps verticales se tomarian como un evento), y dos posiciones variables en la
posicion 1, 5, lo que daria 4.

b)  Cuatro eventos en las posiciones 1, 3, de 4 a 5y 5 (los gaps no coinciden en el mimo principio y fin, por lo que se
reconocen como dos eventos) y 4 posiciones variables, lo que daria 8.

c) Tres eventos en la posicion 1a 2, 4y 5,y 4 posiciones variables en 1,2, 4y 5, lo que da 7.

d) Cuatro eventos en la posicion 1, 2, 3y 4, y 4 posiciones variables en 1, 2, 4 y 5, lo que da 8.

e) Seis eventos en la posicidn 1 (dos eventos), 2, 3, 4y 4 a 5, y 5 posiciones variables, lo que daria 11

f)  Tres eventos en las posiciones 1, 1-2, 2, y 4, y 3 posiciones variables, lo que daria 7.

Si se agregara una cuarta secuencia, no se compararian con los alineamientos de los incisos b), d)
ni e), pues estos resultaron con los mayores valores para la funcion Min (FE = E (S, 1) + NPV). Se
tendria que comparar las posibles combinaciones cuando mucho sélo con los incisos a), ¢) y f),
entonces los eventos quedarian como se ve en la figura 27:

GTTCC
TTC
GTTC
GTC

12345
GTTCC
L1
-TTC-
L1
GTTC-

L
GT-C-

Eventos + posiciones
variables: 3+3= 6

12345
GTTCC
11
~TTC-
11
GTTC-

N
G-TC-

Eventos + posiciones
variables: 3+3=6

12345
GTTCC
L1
-TTC-
L1

GTTC-
*

-—-GTC

Eventos + posiciones
variables: 5+5= 10

alll)
12345
GTTCC
11
~TTC-
11
GTTC-

L1

GTIC——

Eventos + posiciones
variables: 4+4=8

c)

12345
GTTCC

[
-—TTC

| *
GTTC-
[l
GT-C-—

Eventos + posiciones
variables: 4+5=9

c’)
12345
GTTCC
[ *]
--TTC
I*
GTTC-
[l
G-TC-

Eventos + posiciones
variables: 4+4=8

cl!)

12345
GTTCC

%1
--TTC

|~k
GTTC-

* K

-—-GTC

Eventos + posiciones
variables: 4+5=9

cl!l)

12345
GTTCC

[
--TTIC

|~k
GTTC-
L1

GTIC——

Eventos + posiciones
variables: 5+5= 10

Figura 27.
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Continuacion Figura 27.

f) f! ) fl 14 ) fl rr )
12345 12345 12345 12345
GTTCC GTTCC GTTCC GTTCC
[*] [ * ] [*] [ * ]
--TTC --TTC --TTC --TTC
(N 1] (N [1]
-GTTC -GTTC -GTTC -GTTC
* | * * | | * *
GT-C- G-TC- --GTC GIC—-
Eventos + posiciones Eventos + posiciones Eventos + posiciones Eventos + posiciones
variables: 6+5= 11 variables: 5+4=9 variables: 5+4=9 variables: 6+5= 11

a) Tres eventos en las posiciones 1, 3y 5, y 3 posiciones variables, lo que daria 6.

a’ ) Tres eventos en las posiciones 1,2 y 5y 3 posiciones variables, o que daria 6.

a’ ") Cinco eventos en las posiciones 1, 1-2, 3, 4y 5, y 5 posiciones variables, lo que daria 10.
a’ ' 7 )Cuatro eventos en las posiciones 1, 3, 4-5y 5, y 4 posiciones variables, lo que daria 8.

) Cuatro eventos en las posiciones 1-2, 2, 3y 4 y 4 posiciones variables, o que daria 8.
*) Cuatro eventos en las posiciones 1-2, 3, 4 y 5 y 5 posiciones variables, lo que daria 9.
77 r) Cinco eventos en las posiciones 1-2, 3, 4, 4-5y 5y 5 posiciones variables, lo que daria 10.

c) Cuatro eventos en las posiciones 1-2, 3, 4y 5, y 5 posiciones variables, lo que daria 9.
C 4
C 14
C

£) Seis eventos en las posiciones 1, 1-2, 2, 3, 4 y 5, y 5 posiciones variables, lo que daria 11.
£7) Cinco eventos en las posiciones 1-2, 1, 2, 4 y 5, y 4 posiciones variables, lo que daria 9.

£ 7)Cinco eventos en las posiciones 1-2, 1, 2, 3y 4, y 4 posiciones variables, lo que daria 9.

£77 1) Seis eventos en las posiciones 1-2, 1, 2, 3, 4 y 4-5, y 5 posiciones variables, lo que daria 11

Es importante notar que en cada cadena se obtiene un alineamiento que minimiza el nimero de
eventos de manera global, no solo para un par de secuencias o grupos de secuencias comparadas,
por lo que a simple vista se ve que se estd generando un patron dentro del subconjunto de
alineamientos, como se puede ver en el inciso a) de la figura 27.

También en la figura 27 se observa que los alineamientos del inciso a) y ') tienen el mismo valor y
tienen el menor valor con respecto a los demas, este caso implicaria la presentacion de ambos
alineamientos como resultado final del andlisis. Esto representaria también una diferencia importante
con respecto a los algoritmos que actualmente se usan para alinear secuencias pues, debido a que
hacen comparaciones por pares y a que son dependientes del orden de adicion de las secuencias,
siempre arrojan un solo alineamiento, aunque existan otras posibilidades igualmente costosas, lo
que resulta en que el mismo conjunto de secuencias pueda retribuir alineamientos distintos aun
cuando se hayan utilizado exactamente los mismos parametros.

3.4 Algunos Elementos para el Disefio del Algoritmo Genético.
El Algoritmo Genético estaria construido de la siguiente manera.

Las entradas o cadenas iniciales tendran longitud variable.

La Funcion Objetivo estar dada por
Min (FE =E (S, I) + NPV )

16
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La codificacion de las soluciones estaria dada por la siguiente tabla:

-1
-2
-3
-4

OO -

©

ap)-5
Entonces una cadena como esta: 11553442, representaria: AA - - CGGT

El operador de cruza estaria dado en un punto donde inicien y terminen con el mismo numero de
elementos en ambos segmentos, por ejemplo en las dos cadenas siguientes el punto de cruza
estaria en los dos ultimos numeros:

11553442
53133542

115534 1 42
531335 142

El operador de mutacién estaria dado por el operador de insercion o eliminacién de gaps, por
ejemplo si se tienen las cadenas siguientes de diferente tamafio, la mutacién estaria dada por la
insercion o eliminacién de gap.

11224321
4321

11224321
55432155

3.5 Propuesta.

La propuesta es pues, atacar los problemas de alineamiento de secuencias génicas, implementando
un programa de computo que incorpore Algoritmos Genéticos y que cambie la funcion de costos por
una funcion de eventos [4].

Este Criterio por Eventos es consistente con el siguiente paso que es la reconstruccion filogenética
[4], la cual no tocaremos, y consistiria en la implementacion de un criterio que ya se esta empleando
de manera manual por algunos expertos en el tema.

Se considera que los Algoritmos Genéticos podran encontrar de una manera mas eficiente y natural
las alineaciones buscadas, presentando alineaciones mejores pues el algoritmo tomard y evaluara
en conjunto las secuencias. También reducirdn los tiempos por su paralelismo implicito
[1,4,5,6,7,10]. Cabe mencionar que el estudio podria ser para cualquier area que tenga secuencias
genéticas que quieran ser alineadas y que de lograrse este proyecto se estaria introduciendo una
nueva forma de realizar las alineaciones en la Sistematica Filogenética.

Por ultimo se muestra un ejemplo de tres secuencias que seran alineadas a manera de prueba

inicial, las cuales corresponden a secuencias reales y estdn compuestas de 627-799 bases
nucleares.

17
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>Ardisia_crenata—-AF547796
TGGAAACCTACTAAGTGAGAACTTTCAAATTCAGAGAAACCCTGGAATTAATAAAAATGGGCAATCCTGAGCCAAATCCTC
TTTTTCGAAAACAAAGATTAAAGGAAAATAAAAAAGAGGGATAGGTGCAGAGACTCAATGGAAGCTGTTCTAACAAATGGA
GTTGATCGCGTTGGTAGAGGAATCTTTTCATCAAAACTTCAGAAAGGATGAAAGATAAACGTATATACATATGCATATGTA
CTGAAATCCTATATCAAAATAAAATGCTTATTTTTTCTTTCTATGAAAAATAGAAGAATCGTTGCGAATCGATTCCACATT
CCACATTGAATAAAAAATTTCATATTCATTGATCAAATCATTTACTCCATAGTCTAATAGATCTTGTGAATAACTGATTAA
TCAGGCAAGAATAAAGATAGAGTCCCATTCTACATGTCAATACCGACAACAATAATGAAATTTATAGTACGAGGAAAATCC
GTCGACTTTATAAATCGTGAGGGTTCAAGTCCCTCTATCCCCAAAAGTTTATTTGACTCCCTAACTATTTATCCTATGCTA
TTTATACTATTACTATACTCCTTTTCGTTATTTGAGCAAGGAATCCCCGTTTGAATAATTCACGGTCCATATCATTATTCG
TACTGAAACTTACACAATTTTCACAATTTTCCTTTTTTTGAAAATCCAAGAAATCGCAGGGCCCACATAAGACTTTAATAA
TACTTTTTGTTTTTTAATTGACATAGACCCAAGTCATCTAGTAAAATGAGGATGATGCATCGGGGGTGGT

>Ardisia_gigantifolia-AF547795
TGGAACCTACTAAGTGAGAACTTTCAAATTCAGAGAAACCCTGGAATTAATAAAAATGGGCAATCCTGAGCCAAATCCTCT
TTTTCGAAAACAAAGATTAAAGGAAAATAAAAAAGAGGGATAGGTGCAGAGACTCAATGGAAGCTGTTCTAACAAATGGAG
TTGATCGCGTTGGTAGAGGAATCTTTTCATCAAAACTTCAGAAAGGATGAAAGATAAACGTATATACATATGCATATGTAC
TGAAATCCTATATCAAAATAAAATGCTTATTTTITTCTTTICTATGAAAAATAGAAGAATCGTTTCGAATCGATTCCACATTC
CACATTGAATAAAAAATTTCATATTCATTGATCAAATCATTTACTCCATAGTCTAATAGATCTTGTGAATAACTGATTAAT
CAGGCAAGAATAAAGATAGAGTCCCATTCTACATGTCAATACCGACAACAATAATGAAATTTATAGTACGAGGAAAATCCG
TCGACTTTATAAATCGTGAGGGTTCAAGTCCCTCTATCCCCAAAAGTTTATTTGGCTCCCTAACTATTTATCCTATGCTAT
TTATACTATTACTATACTCCTTTTCGTTATTTGAGCAAGGAATCCCCATTTGAATAATTCACGGCCCATATCATTATTCGT
ACTGAAACTTACACAATTTTCCTTTTITTGAAAATTCAAGAAATCGCAGGGCCCACATAAGACTTTAATAATACTTTITTGT
TTTTTAATTGACATAGACCCAAGTCATCTAGTAAAATGAGGATGATGCATCGGGAGTGGT

>Ardisia_crenata-AF547730
TCAAAACCTGCATAGCAGAACGACCCGTGAACTTGTCTATACATAGGGGACGCATCGGATGGGTCCTTGACCCTCCGGTGT
CATCCCCTGCTAGTGGGTGAGCTCGTTCTCCGTCTCGGTTGCGAGTTCACTTTCCTAGTCGAACAACGAACCCCGGCGCGA
ACTGCGCCAAGGAAATCAAACAAAGAGATCGCACCCCTTACTCCTGTGTGCGGGTTGTGAGGGGTGATAGAATCTTGCATA
TAACAAAACGACTCTCGGCAACGGATATCTAGGCTCTCGCATCGATGAAGAACGTAGCAAAATGCGATACTTGGTGTGAAT
TGCAGAATCCCGTGAACCATCGAGTTTTTGAACGCAAGTTGCGCCCGAAGCCATTAGGCCGAGGGCACGTCTGCCTGGGLG
TCCCACAATGCGTCGCTCCCCCACTCACCCCAGGGTGTCGTGTGAGGTGCGGATATTGGCTCCCCGTGTGCTATCGTGCGC
GGTCAGCCTAAAAGTGAATCCCGACGATCGGTGTCGCGGCAAGTGGTGGTTTCCAAACCGTTGCATGTTGTCGTGCGCGCT
TCTATCGCCCTCGGTGACTCCTTGACCCTGAAGCTCCATTAGAATGGTGCCACGATCGAG

4. OBJETIVOS (ALCANCES):

Generales
- Disefiar y entrenar un Algoritmo Genético para realizar la alineacién génica en forma eficiente.
- Presentar una aplicacion de Algoritmos Genéticos.
- Crear una herramienta til para el area de Sistematica Filogenética

Particulares
- Identificar el problema.
- Lograr un mecanismo eficiente para la alineacion de secuencias génicas.
- Disefiar un Algoritmo Genético y programarlo.
- Implementar el criterio de eventos para seleccionar alineamientos Utiles.
- Mejorar el tiempo de alineacién con respecto a otros métodos o productos.
- Publicar un articulo con los resultados.

18



Universidad Autdnoma Metropolitana

Propuesta de tesis

5. METODOLOGIA UTILIZADA

- Revisary analizar el estado del arte del problema.

- ldentificacion de puntos criticos en la alineacion de secuencias.
- Disefio del Algoritmo Genético.

- Forma de representar las soluciones y el espacio de busqueda.
- Forma de representar el mecanismo de evaluacion.

- Forma de representar la funcidn objetivo.

- Implementacion del algoritmo genético.
- Entrenamiento del algoritmo.

- Fase de pruebas con un niimero especifico reducido de secuencias.

- Experimentacion y Andlisis.

- Presentar resultados.

- Conclusiones y conocimiento nuevo.
- Escritura de tesis.

DESGLOSE DE CAPITULOS.

Introduccion

Capitulo |
o Introduccion a la sistematica filogenética.

o Uso de secuencias de ADN en la sistemética filogenética.

Capitulo Il
o Introduccion a Algoritmos Genéticos.
o Historia

o Como funcionan los Algoritmos Genéticos

Capitulo Il
o Métodos actuales de alineacion.
o Como funcionan los métodos actuales.
o Problema actual de los métodos utilizados

Capitulo IV

o Diseno del algoritmo.

o Desarrollo

o Implementacion

o  Entrenamiento y pruebas

o Interfase

o Andlisis de resultados contra otros métodos.
Conclusiones
Referencias
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6. CRONOGRAMA

TRIMESTRE | SEMANA

Actividades
- Revisary analizar el estado del arte del
problema.
- lIdentificacién de puntos criticos en la alineacion
de secuencias.
- Disefio del Algoritmo Genético.

- Forma de representar las soluciones y el espacio
de busqueda.

- Forma de representar el mecanismo de
evaluacion.

- Forma de representar la funcién objetivo.

TRIMESTRE II SEMANA

Actividades
- Implementacion del algoritmo genético.

- Entrenamiento del algoritmo.

- Fase de pruebas con un nimero especifico
reducido de secuencias.

- Experimentacion y Andlisis.

- Presentar resultados.

- Conclusiones y conocimiento nuevo.

- Escritura de tesis.

7. RECURSOS.

REQUERIDOS
- Secuencias genéticas para realizar la alineacion.
- Software. Programa para desarrollo y sistema operativo con licencia.
- Hardware. Equivalente a PIV, con periféricos normales.

DISPONIBLES
- Secuencias genéticas para realizar la alineacion.
- Software. Programa para desarrollo y sistema operativo con licencia.
- Hardware. Equivalente a PIV, con periféricos normales.
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