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Obecnos¢ bledow a ztozonos¢ problemow

m  (Czg$¢ z zaprezentowanych modeli grafowych odnosi si¢
do tych problemow biologii obliczeniowej, w ktorych
zaktada si¢ brak btgdow eksperymentalnych. W przypadku
danych obarczonych btedami albo konstrukcja takich grafow
nie jest mozliwa, albo towarzyszacy modelowi doktadny
algorytm wielomianowy przestaje dziata¢

m  Przykladowo, mapowanie przez hybrydyzacje do unikalnych
probek w przypadku niepoprawnych danych skutkuje grafem,
ktoéry moze nie by¢ interwatowy

m W przypadku sekwencjonowania przez hybrydyzacje i bledow,
oba grafy Lysova i Pevznera moga zosta¢ zbudowane
i transformacja pomiedzy nimi ciagle jest mozliwa, ale wtedy
grafy nie zawieraja (w ogolnosci) ciezki Hamiltona/Eulera




Obecnos¢ bledow a ztozonos¢ problemow

m W praktyce rezultaty eksperymentow biologicznych prawie
zawsze niosg za sobg bltedy. Niestety, odpowiednie problemy
kombinatoryczne zazwyczaj nie sg tatwe obliczeniowo.
Prawidlowo$¢ ta potwierdza si¢ w przypadku poruszonych
na wykladzie probleméw zwigzanych z pierwszorzedowa
strukturg DNA

m  Klasyczne sekwencjonowanie DNA przez hybrydyzacje jest
rozwigzywalne w czasie wielomianowym jedynie dla instancji
pozbawionych btedow. Problem jest silnie NP-trudny nawet
po ograniczeniu bledoéw do tylko negatywnych albo tylko
pozytywnych. Nawet warianty problemu z dodatkowa wiedza
o unikalnosci rozwigzania sg trudne obliczeniowo

Obecnos¢ bledow a ztozonos¢ problemow

m  Zlozono$¢ problemu sekwencjonowania z ograniczeniem do
btedow pochodzacych jedynie z powtdrzen oligonukleotydow
w sekwencji oryginalnej jest zagadnieniem otwartym

m W izotermicznym sekwencjonowaniu DNA mamy sytuacje
analogiczna do klasycznego sekwencjonowania: problem bez
btedow jest tatwy obliczeniowo, podczas gdy oba warianty
przeszukiwania z btgdami tylko negatywnymi albo tylko
pozytywnymi sg silnie NP-trudne

m  Nastgpnym etapem rozpoznawania genomow jest asemblacja.
Problem jest silnie NP-trudny nawet w bardzo uproszczone;j,
teoretycznej wersji (patrz problem najkrotszego wspolnego
superciagu)




Obecnos¢ bledow a ztozonos¢ problemow

m  Fragmenty DNA mogg by¢ porzadkowane na etapie
mapowania. Mapowanie moze zosta¢ zrealizowane poprzez
hybrydyzacj¢ do unikalnych prébek albo z uzyciem enzymow
restrykcyjnych

m  Mapowanie przez hybrydyzacje jest tatwe przy braku btedow
i silnie NP-trudne w przeciwnym przypadku. Mapowanie
restrykcyjne pod postaciag DDP lub SPDP jest silnie NP-trudne
nawet bez btgdow. PDP bez btedow jest znanym otwartym
problemem takze w obszarze geometrii obliczeniowej, gdzie
ma swojego odpowiednika. Dowody silnej NP-zupetnosci
problemu PDP z bl¢dami zostaty przeprowadzone

Rozmiar instancji a ztozonos¢ problemow

m  Na zlozono$¢ obliczeniowa problemu moze mie¢ takze wplyw
ograniczenie rozmiaru instancji

m  Przykladem moze by¢ problem konstrukcji idealnego drzewa
filogenetycznego na podstawie macierzy znakowej — latwy
obliczeniowo, gdy mamy ograniczong liczbe stanéw lub
ograniczong liczbe cech

m  Zlozono$¢ algorytmu programowania dynamicznego
dopasowujacego sekwencje w sposob doktadny rosnie z liczba
sekwencji — liczba sekwencji jest w wyktadniku funkcji
ztozonosci obliczeniowej algorytmu. Problem optymalnego
dopasowania wielu sekwencji jest silnie NP-trudny




Modelowanie problemow biologicznych

m  Niektore problemy kombinatoryczne czgéciej niz inne
wykorzystywane sa do modelowania probleméw biologicznych.
Ich przydatno$¢ wynika ze struktury instancji idealnie oddajace;j
zalezno$ci pomigdzy obiektami biologicznymi, za czescig z nich
dodatkowo przemawia ich niska ztozonos$¢ obliczeniowa

m  Przyktadem przydatnego i tatwego obliczeniowo problemu jest
problem poszukiwania $ciezki Eulera w grafie skierowanym.
Jest on wykorzystywany do zamodelowania prostszych
problemow i rozwigzania ich w sposob doktadny, ale takze
do heurystycznego rozwigzania probleméw trudniejszych
e SBH bez btedow [Pevzner, 1989]

¢ dopasowanie wielu sekwencji [Zhang i Waterman, 2003]
e asemblacja [np. Medvedev i in., 2011]

Modelowanie problemow biologicznych

m  Przyklady probleméw trudnych obliczeniowo
uzytecznych w modelowaniu problemoéw biologicznych

» problem komiwojazera
o SBH z bledami [Btazewicz i in., 1999]
e mapowanie przez hybrydyzacj¢ z btedami [Alizadeh i in., 1995]

» problem kolorowania wierzchotkowego grafu
 konstrukcja drzew filogenetycznych dla macierzy znakowych
[Kannan i Warnow, 1992]
 konstrukcja drzew konsensusowych [Bonnard i in., 2006]

» problem poszukiwania maksymalnej kliki (klik) w grafie
e poszukiwanie motywow [Boucher i in., 2007]
 konstrukcja drzew konsensusowych [Bonnard i in., 2006]




Operacje na sekwencjach znakow

m  Rozwazane na wyktadach problemy bioinformatyczne
odnosity si¢ do zagadnien zwigzanych z poznawaniem i analizg
pierwszorzedowej struktury DNA. Powigzane z nimi algorytmy
operowaty wigc gtownie na sekwencjach znakow
» wyszukiwanie podciggdw
e motywy
e dopasowanie lokalne

» konstruowanie superciggu
» sekwencjonowanie
o asemblacja

» porownywanie sekwencji
o dopasowanie globalne
« faktoryzacja LZ w konstrukcji drzew filogenetycznych

Podsumowanie

m  Zagadnienia zaprezentowane na wyktadach pokrywaja jedynie
niewielki obszar bioinformatyki / biologii obliczeniowe;j.
Szersze spektrum problemow zawarte jest w tresciach
innych przedmiotow

m  Takze od strony metodyki zaprezentowane podejscia zostaty
ograniczone — do modelowania problemow rzeczywistych
na gruncie kombinatorycznym. Praktyka pokazuje, ze takie
ograniczenie nie przeszkadza osiggac trafnych rozwigzan

®  Znane problemy kombinatoryczne sg uzyteczne m.in. dlatego,
7e zazwyczaj istnieje juz dla nich szeroki wachlarz algorytmow
doktadnych i/lub przyblizonych. Jesli nie pasuja do problemu
w 100%, moga postuzy¢ do jego rozwigzania w sposob
heurystyczny lub jako wskazéwka do nowego algorytmu
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Podsumowanie

m  Konstruujgc algorytm rozwigzujacy nowy problem biologiczny,
nalezy zachowa¢ wlasciwg kolejnos$¢ zadan:

» formalny zapis problemu,

» zbadanie jego ztozonoS$ci obliczeniowej (W miar¢ mozliwosci),
» dobranie optymalnego schematu algorytmu do ztozonosci
problemu i rodzaju rozwigzania, ktére zamierzamy osiggnac
(doktadne, przyblizone)

m  Problemy o nieokreslonej ztozonos$ci obliczeniowej (problemy
otwarte) rozwigzuje si¢ jak problemy obliczeniowo trudne
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