Algorytmy kombinatoryczne
w bioinformatyce

wyktad 1: wprowadzenie

prof. dr hab. inz. Marta Kasprzak
Instytut Informatyki, Politechnika Poznanska

Tres¢ wyktadow

Modelowanie probleméw biologicznych za pomoca znanych
probleméw kombinatorycznych

Grafy jako struktury danych powszechnie uzywane
do kodowania instancji probleméw bioinformatycznych

Obecno$¢ btedow eksperymentalnych w instancji a ztozonosé
obliczeniowa problemu dla wybranych przyktadow

Przyktady zastosowania znanych algorytmoéw kombinatorycznych
do rozwigzania probleméw biologicznych

Przyktady nowych algorytméw dedykowanych problemom
biologicznym, opartych na strukturach grafowych

Operacje na sekwencjach znakow i algorytmy dla tych struktur




Cel przedmiotu

m  Przedstawienie wybranych klasycznych problemow i algorytmow
kombinatorycznych stosowanych w bioinformatyce,
w zagadnieniach zwigzanych z poznawaniem i analizg
pierwszorzedowej struktury DNA

m  Wyksztalcenie umiejetnosci postrzegania problemu biologicznego
w kategoriach algorytmicznych

m  Ze wzgledu na charakter przedmiotu poruszane problemy
i algorytmy reprezentujg zazwyczaj wczesne podejscia do
rozwigzania danych problemoéw biologicznych. Problemy bywaty
wtedy czgsto upraszczane, np. przez ograniczenie modelu btedow
eksperymentalnych w danych. Podej$cia nowsze, dla szerszego
spektrum problemow i w bardziej realistycznym ujg¢ciu danych
zostang przedstawione w ramach innych przedmiotow

Zaliczenie przedmiotu

m  Ocena koncowa z wyktadow zostanie wystawiona na podstawie
pisemnego sprawdzianu wiedzy

m  Nakazdy z pierwszych siedmiu wykladow przypadnie jedno
pytanie (zadanie) i odpowiedz na nie zostanie oceniona w skali
0-2 pkt.

m  Na ocen¢ wptywa nie tylko poprawnosé, ale i kompletnosc
odpowiedzi. Oceng pozytywna za cato$¢ mozna uzyskaé po
przekroczeniu polowy maksymalnej sumarycznej liczby punktow

m  Obecnos¢ na wyktadzie potwierdzona wpisem na liscie obecnos$ci
moze podnie$¢ oceng za powigzane z nim pytanie

m  Ocena z zajeé laboratoryjnych wystawiona zostanie na odrebnych
zasadach




Na styku biologii 1 informatyki

m  Bioinformatyka jest dziedzing wiedzy obejmujaca stosowanie
modeli matematycznych oraz metod i narzgdzi informatycznych
do rozwigzania problemoéw biologicznych, gtownie wywodzacych
si¢ z biologii molekularnej
Bioinformatyka a biologia obliczeniowa

Olbrzymie zasoby danych pochodzacych z badan nad m.in.
kwasami nukleinowymi wymusity zastosowanie do ich analizy
komputeréw, a wraz z tym poszukiwanie efektywnych metod
obliczeniowych

m  Wiele z istniejgcych algorytméw rozwigzujacych problemy
kombinatoryczne moglo zostaé zastosowanych do rozwiazania
odpowiednio zamodelowanych problemoéw biologicznych.
Inne problemy wymagaty stworzenia nowych algorytméw
w oparciu o ztozono$¢ obliczeniowa danego problemu

Problemy kombinatoryczne

m  Kombinatoryka jest obszarem matematyki dyskretnej
obejmujacym operacje na zbiorach elementoéw i ich atrybutach

m  Z uwagi na dyskretng natur¢ informacji zakodowanej
w kwasach nukleinowych, kombinatoryka idealnie nadaje si¢
do modelowania powiazanych probleméw biologicznych

m  Problem kombinatoryczny wyrazony jest w postaci opisu
instancji problemu i rozwigzania, ktorego w danej instancji
poszukujemy

m  Przyktadowe problemy kombinatoryczne: problem plecakowy,
problem komiwojazera, kolorowanie mapy, szeregowanie zadan
w procesie produkcyjnym




Problemy kombinatoryczne a teoria grafow

m  Niektore problemy kombinatoryczne moga zosta¢ w naturalny
sposob zamodelowane za pomocg teorii grafow. Modele
wywodzace si¢ z teorii grafow sg szczegolnie popularne
ze wzgledu na czytelno$¢ opisywanych w ten sposob problemow
oraz istnienie efektywnych algorytmow

m  NajczesSciej zbior elementdw staje si¢ zbiorem wierzchotkow
w grafie, relacje pomiedzy elementami tworza zbior
krawedzi/tukow, atrybuty elementow i ich relacji stajg si¢
wagami zwigzanymi z wierzchotkami badz krawedziami

m W zaleznoSci od problemu rozwigzaniem w takim grafie
moze by¢ np. §ciezka obejmujgca wszystkie wierzchotki
Iub ich czgsé¢, nieuporzagdkowany podzbidr wierzchotkow
lub krawedzi, sumaryczna waga dla wybranego podzbioru

Przypomnienie podstaw z teorii grafow

m  Graf G jest zbiorem wierzchotkéw V z wyr6éznionym podzbiorem
par wierzcholtkow

m  Graf nieskierowany — gdy pary wierzchotkoéw sg
nieuporzadkowane (sa dwuelementowymi podzbiorami).
Podzbiér par wierzchotkow E sktada si¢ z elementow {u,v},
u,veV, nazywanych krawedziami

Przyktad grafu nieskierowanego: a

e e wierzchotek
V={a,b,c,d} —— krawedz
E= {{ac}, {a,d}, {bd}, {c.d}}

b / C
d




Przypomnienie podstaw z teorii grafow

m  Graf skierowany — gdy pary wierzchotkow sg uporzadkowane
(zwiazane relacjg). Podzbior par wierzchotkow A4 sktada sig¢
z elementow (u,v), u,veV, nazywanych fukami

Przyktad grafu skierowanego: !
e wierzcholek

a
V={a,b,c,d} \ ot bl
A= {(@0), (0., (e, (@)} 4] I
d

Przypomnienie podstaw z teorii grafow

m  Sciezkq nazywamy sekwencje Przyklad $ciezki: (b, d, a)
wierzchotkow (vi, va, ..., ) taka, ze
{vi, vi+1} €E (w grafie nieskierowanym)
lub (vi, vi+1)€A (w grafie skierowanym),

a
LA be \ ¢
m  Cykl to $ciezka zamknigta — spelniajgca \/
warunek {vi, vi} €E lub (vi, vi)€A ¥

m  Sciezka Hamiltona to $ciezka zawierajgca

kazdy wierzchotek grafu doktadnie raz Przyktad cyklu: (d, a, c)
m  Sciezka Eulera to éciezka przechodzaca Sciezka Hamiltona:
przez kazda krawedz (tuk) grafu (b,d, a,c)

doktadnie raz Sciezka Eulera:

(b,d,a,c,d)
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Przypomnienie podstaw z teorii grafow

m  Grafjest spojny, jezeli nie mozna zbioru Graf niespojny:
wierzchotkow podzieli¢ na dwa podzbiory .
V11 V> takie, ze dla wszystkich v; e V7,
v; € V3 spetniony jest warunek {v;, vj} ¢E
(] Y

(w grafie nieskierowanym) lub (v;, v))gA4 A
(v, vi)gA (w grafie skierowanym) Drzewo nieskierowane:

m  Drzewo nieskierowane to graf spojny q
nieskierowany bez cykli
m  Drzewo skierowane rozchodzace si¢

to graf skierowany, ktorego nieskierowany

odpowiednik jest drzewem i w ktorym Drzewo skierowane
od jednego z wierzchotkéw do kazdego rozchodzgce si¢:
z pozostalych mozna poprowadzi¢ Sciezke [ I :"
L]
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Przypomnienie podstaw z teorii grafow

m  QGrafjest pelny, jezeli dla wszystkich par Graf pelny nieskierowany:
vi, v; € V spetniony jest warunek {v;, v;} eE
(w grafie nieskierowanym) lub (v, v/)€A4 A
(v, vi)eA (w grafie skierowanym)

m  Grafjest dwudzielny, jesli zbior
wierzc.ho%k(’)w' moZna‘ podzieli¢ na <.iwa Graf dwudzielny
podzbiory Vi 1 V> takie, ze wszystkie nieskierowany:
krawedzie (tuki) grafu maja jeden
wierzchotek w V7 1 drugi w V>

m  Drzewem rozpinajgcym grafu jest jego <\ e
podgraf o tym samym zbiorze wierzchotkow
LT il

m  Klika to podgraf bedacy grafem pelnym Vi v,
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Problemy kombinatoryczne a teoria grafow

m  Przyktadowe problemy z zycia wzigte i ich reprezentacja grafowa

Reprezentacja Rozwigzanie
Problem
w grafie w grafie
szukanie powigzan d !
powia wierzchotki — osoby maksymalna
w serwisach ] . 1 " .
§ krawedzie — znajomo$¢ klika / kliki
spotecznosciowych
rozpoznawanie wierzchotki — narozniki izomorficzne
wzorcOw w obrazie krawedzie — kontury podgrafy

planowanie
elektryfikacji wsi

wierzchotki — wsie
krawedzie — odleglosci

minimalne drzewo
rozpinajace
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Problemy kombinatoryczne

m  Problemy kombinatoryczne dzielone sg na dwie klasy
w odniesieniu do postaci poszukiwanego rozwigzania: klasa
problemoéw decyzyjnych i klasa problemow przeszukiwania
m W problemach decyzyjnych poszukiwanym rozwigzaniem

jest odpowiedz ,,tak” lub ,,nie”” na odpowiednio sformutowane
pytanie dotyczace instancji problemu

m W problemach przeszukiwania poszukuje si¢ konkretnego
rozwigzania — pewnego obiektu czy warto$ci — spetniajacego
sformutowane warunki, lub odpowiedzi ,,nie”, jesli takie
rozwigzanie nie istnieje dla danej instancji

m  Wigkszos$¢ probleméw kombinatorycznych moze zosta¢
sformutowana zaré6wno w postaci decyzyjnej, jak i przeszukiwania
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Problemy kombinatoryczne — przyktad

m  Sciezka Hamiltona w grafie jest zdefiniowana jako $ciezka
odwiedzajaca kazdy wierzchotek grafu doktadnie raz.
Jest to innymi stowy taka permutacja wszystkich wierzchotkow,
dla ktorej istnieje krawedz lub odpowiednio skierowany tuk
w grafie pomigdzy wszystkimi sgsiednimi parami wierzchotkéw
Z permutacji

b c b c
a. a ./
d e d e
graf nieskierowany graf skierowany
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Problemy kombinatoryczne — przyktad

m  Sformulowanie problemu poszukiwania §ciezki Hamiltona
w grafie skierowanym — wersja decyzyjna

Instancja: graf skierowany G=(V, 4).
Pytanie: czy istnieje §ciezka Hamiltona w grafie G?

m  Sformulowanie problemu poszukiwania §ciezki Hamiltona
w grafie skierowanym — wersja przeszukiwania

Instancja: graf skierowany G=(V, A).
Rozwigzanie: Sciezka Hamiltona w grafie G.

m  Wersja decyzyjna problemu jest nie trudniejsza niz jego wersja
przeszukiwania
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Problemy optymalizacyjne

m  Problem optymalizacyjny jest szczego6lng odmiang problemu
przeszukiwania. W problemie takim rozwigzaniem jest pewien
obiekt o optymalnej wartosci funkcji celu (funkcji kryterialnej)
zdefiniowanej w problemie

m  Rozwiazanie problemu optymalizacyjnego jest dopuszczalne,
jesli spetnia wszystkie warunki jak w sformutowaniu problemu
z pomini¢gciem warunku na optymalng wartos$¢ funkcji celu.
Rozwigzanie o najlepszej wartosci funkcji celu sposrod
dopuszczalnych jest optymalne

m  Funkcj¢ celu mozna maksymalizowaé (gdy poszukiwane jest
rozwigzanie o najwyzszej wartosci funkcji) lub minimalizowac
(gdy wartos¢ funkcji ma by¢ jak najnizsza)
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Problemy optymalizacyjne — przyktad

m W problemie komiwojazera, dla podanego zbioru miast
1 odlegtosci migdzy wszystkimi parami miast, poszukiwana
jest trasa zamknigta o minimalnej sumarycznej dtugosci
odwiedzajaca wszystkie miasta, kazde doktadnie raz

m  Funkcjg celu jest tu suma odlegtosci pomigdzy parami sgsiednich
miast na trasie, jest ona minimalizowana

m  Gdy macierz odlegtos$ci pomigdzy miastami jest kompletna,
rozwigzanie dopuszczalne w tym problemie jest tatwo osiagalne
i jest nim dowolna permutacja miast

m  Znalezienie rozwigzania optymalnego dla problemu komiwojazera
jest obliczeniowo trudne
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Problemy optymalizacyjne — przyktad

m W teorii grafow mozna problem komiwojazera przedstawic jako
poszukiwanie cyklu Hamiltona o minimalnym koszcie w grafie
pelnym nieskierowanym (gdy macierz odlegtosci jest kompletna
i symetryczna). Koszty to odlegtosci pomiedzy miastami i sg
przypisane krawedziom grafu. Wartosci kosztow krawedzi sa
W pewien sposob ograniczone (muszg by¢ nieujemne i spetniaé
tzw. nierdéwnos¢ trojkata)

A B C D

19
Alo 193431 o 1 1t
B|{19]0|39]36 34 36
C|34(39]|0 |13 9
Co i3 D
D|31(36]13] 0
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Ztozonos¢ obliczeniowa algorytmow

m  (Czas obliczen algorytmu rozwigzujacego problem
kombinatoryczny — w ogdlnosci — ro$nie wraz ze wzrostem
rozmiaru instancji problemu

m  Czas obliczen dla wigkszej instancji moze okazac si¢ krotszy
niz dla mniejszej, lecz ,trudniejszej”

m  Funkcja czasu algorytmu utozsamiana jest z liczba jego
elementarnych krokéw. Zmienng tej funkcji jest rozmiar
instancji problemu . Jesli liczba krokow moze zosta¢ opisana
(ograniczona od gory) funkcjg wielomianowa zmiennej n,
moéwimy, ze algorytm jest wielomianowy (w sensie czasu).

W przeciwnym przypadku przyjeto si¢ nazywac algorytm
wyktadniczym
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Ztozonos¢ obliczeniowa algorytmow

m  Przyktadowo, algorytm mnozenia dwoch n-elementowych
wektorow (jednowymiarowych macierzy) AT i B realizowany
jest w n? krokach. Jest to algorytm wielomianowy o ztozono$ci
czasowej O(n?)

1 n
ab MR it

n n

m W zapisie funkcji czasu pomija si¢ mniejsze sktadniki
wielomianu oraz state: 2n3+n*+3n — O(n?) , Yan? — O(n?)
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Ztozonos¢ obliczeniowa algorytmow

m  Przyktadem algorytmu wyktadniczego jest algorytm generujacy
wszystkie permutacje w zbiorze n-elementowym o ztozonos$ci

il
?o/o/lo/go 1./.\.<—1

I |

on ol
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Ztozonos¢ obliczeniowa problemow

m  Problemy kombinatoryczne dzielimy pod wzgledem ich
ztozonosci obliczeniowej na — w uproszczeniu — problemy tatwe
1 trudne obliczeniowo

m  Problem jest latwy obliczeniowo, jesli udowodniono, ze
znalezienie jego doktadnego rozwigzania (dla dowolnej instancji
problemu) mozliwe jest w czasie ograniczonym od gory
wielomianem zaleznym od rozmiaru instancji problemu

m  Problem jest trudny obliczeniowo, jesli — w uproszczeniu —
przeprowadzono dowod jego przynaleznosci do klasy problemow
NP-zupetnych (problemy decyzyjne) lub NP-trudnych (problemy
przeszukiwania). Dla takich problemdéw nie sg znane doktadne
algorytmy wielomianowe

Zaktada sie opanowanie zagadnien (w sensie wiedzy i umiejetnosci)
zrealizowanych w ramach przedmiotu ,, Algorytmy i struktury danych”
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Ztozonos¢ obliczeniowa problemow

m  Przyktadem problemu trudnego obliczeniowo jest problem
poszukiwania $ciezki Hamiltona w grafie. Pozornie podobny
do niego problem poszukiwania §ciezki Eulera jest juz
obliczeniowo tatwy

m Wsdréd probleméw tatwych obliczeniowo mozna wymienié:
poszukiwanie najkrotszej §ciezki w grafie, problem przydziahu,
szeregowanie zadan podzielnych (pewne warianty)

m  Problemami trudnymi obliczeniowo sg migdzy innymi:
poszukiwanie najdluzszej §ciezki w grafie, problem
komiwojazera, szeregowanie zadan niepodzielnych (pewne
warianty)
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Ztozonos¢ obliczeniowa problemow

m W biologii obliczeniowej wickszos¢ problemow jest trudna
obliczeniowo. Zdarza si¢, ze najprostsze teoretyczne modele
odzwierciedlajace podstawowy wariant problemu biologicznego
sg rozwigzywalne w czasie wielomianowym. Natomiast
uwzglednienie naturalnej ztozonosci problemu, a zwlaszcza
uwzglednienie obecnosci btedoéw eksperymentalnych w instancji,
skutkuje zazwyczaj trudnym obliczeniowo problemem
kombinatorycznym

m  Przyktadowo, klasyczny problem sekwencjonowania przez
hybrydyzacje (majac zbior oligonukleotydéw o statej dtugosci,
odtworz badang sekwencje) jest prosty obliczeniowo jedynie
w przypadku braku jakichkolwiek btedow czy brakow w zbiorze.
Jest rozwigzywany przez transformacje do problemu poszukiwania
$ciezki Eulera w grafie skierowanym

25

Algorytmy doktadne

m  Algorytmy doktadne stuzg rozwigzywaniu probleméw w sposdb
doktadny (czyli nieheurystyczny). W przypadku problemow
optymalizacyjnych oznacza to gwarancj¢ wygenerowania
rozwigzania optymalnego

m  Jak dotad nie udowodniono, ze problem trudny obliczeniowo
mozna (lub nie) rozwigza¢ w sposob doktadny algorytmem
wielomianowym. W praktyce takie problemy, a takze problemy
otwarte, rozwigzuje si¢ algorytmami wyktadniczymi (cho¢ tylko
stosunkowo mate instancje) lub w sposob przyblizony
(niedoktadny) wielomianowymi heurystykami

m  Algorytmy wyktadnicze czesto sg konstruowane wg schematu
branch-and-bound, czasem branch-and-cut, a w najprostszej wersji
jako przeszukiwanie z nawrotami
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Heurystyki

m W przypadku problemoéw trudnych obliczeniowo czas
oczekiwania na doktadne rozwigzanie dla wickszych instancji
problemu staje si¢ zbyt duzy, nawet dla najlepszych algorytmow
wyktadniczych

m  Uzytkownik czgsto w takiej sytuacji jest sktonny zrezygnowaé
z rozwigzania doktadnego na rzecz rozwigzania przyblizonego,
za to uzyskanego w akceptowalnym czasie

m  Heurystykq nazywamy algorytm (metode¢) zwracajacy rozwigzanie
przyblizone. Zazwyczaj oczekuje si¢, ze algorytm taki ma
ztozono$¢ wielomianowg i1 dziata szybko w praktyce

m  Zaawansowanie heurystyki koreluje z jej ztozonosciag czasowg
1 jakoécig zwracanych rozwigzan. Przyktady heurystyk: losowa,
zachlanna, lokalnego przeszukiwania, metaheurystyka

27

Heurystyki

m W przypadku probleméw optymalizacyjnych metoda
heurystyczna ma na celu zwrocenie rozwiazania dopuszczalnego
o wartosci funkcji celu jak najblizszej optymalne;j

m W problemie komiwojazera z kompletng macierza odlegtosci
wygenerowanie rozwigzania dopuszczalnego jest proste,
co nie jest regutg dla dowolnego problemu optymalizacyjnego.
Metoda heurystyczna moze nie zwroci¢ zadnego rozwigzania,
jesli nie znajdzie dopuszczalnego

m  Jakos¢ heurystyki mozna oceni¢ m.in. na podstawie réznicy
w wartosci funkcji celu osiagnietej przez nia i optymalne;.
Wartos¢ optymalng mozna dla niektdrych probleméw/instancji
lepiej lub gorzej oszacowac, ewentualnie dla mniejszych instancji
mozna jg uzyskac istniejagcym algorytmem doktadnym
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