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Inferencia Filogenética
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e Las Teorias de la Evolucidon nos indican
inferencia gue todas las especies tienen un antecesor

Filogenética
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Inferencia Filogenética
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e Tradicionalmente, el analisis se basaba en
IS caracteristicas morfologicas.

Filogenética

e Hoy en dia, se usa informacion biomolecular.

e El analisis filogenético tiene implicaciones no
Andlisis de solo en taxonomia, sino también en:

Datos de _ _ _
Expresion — Alineamiento de secuencias
Genética _ _ _ o

— Estudios epidemiologicos
— Medicina forense

o — Prediccion de la estructura de proteinas
edes

Genéticas y — .
Metabodlicas




Enfoques para la Inferencia
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e Métodos basados en secuencias

Inferencia . (M L)

Filogenética

Andlisis de e Puede demostrarse la NP-dificultad de la

Datos de

ST Inferencia bajo estos enfoques.
 Necesidad de recurrir a (meta)heuristicas.

e Consideramos algoritmos evolutivos y
Redes metodos basados en distancia.
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Métodos Basados en Distancia
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e Se obtiene una matriz de distancias

inferencia D={d;j}1<ij<, €Ntre taxa.

Filogenetica

e Se construye un arbol con pesos asociados
a cada rama. Este arbol T induce una matriz
ATl e de distancias inferidas D'.

Datos de

Exqresion e Minimizar distancia entre DTy D (si D es
aditiva, so6lo hay un T para el que DT=D).

. Hip(’)tesis consideradas:

Redes dT d;; (homoplasia)

Genéticas y
Metabodlicas

 d;; < max (djy, dj)  (ultrametricidad)




Arboles Ultramétricos
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El Reloj Molecular
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e Ritmo de sustituciones en la hemoglobina

Inferencia animal [zuckerkandIPauling62]
Filogenetica
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Arboles Ultramétricos
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e La hipotesis del reloj molecular esta
Inferencia desacreditada hoy en dia, pero...

Filogenética

... el modelo ultrametrico proporciona una
muy buena aproximacion al aditivo, vy...

R ... los pesos de las ramas pueden calcularse

Datos de en tiempo O(n?) [WCT99].

Expresion

Genética

* Si d; se calcula empleando distancias de
Hamming, entonces se puede simular

Redes parsimonia.
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Enfoques Evolutivos
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e Aproximacion directa.
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valor de adecuacion

v

Cada individuo de la poblacién es un arbol filogenético.

Redes

Genéticas y Deben definirse operadores reproductivos que manipulen arboles,
VeEbles y produzcan nuevas soluciones validas




Enfoques Evolutivos
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e Aproximacion indirecta.

Inferencia
Filogenética O @
arbol decodificado
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AE < individuo decodificador RN

por evaluar

modelo de
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Cada individuo de la poblacion es una semilla para la
construccion de un arbol filogenético.

v

. R‘?f.'es Se emplea un decodificador para construir el
enéticas y . e )

Metabdlicas arbol que cada individuo contiene.

Se definen operadores que manipulan estas semillas.




Comparativa Experimental
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e |nstancias filogenia mamiferos.

Inferencia

Gl o Mammals.20 [coHo71 = mostrar orden de
especiacion entre primates, ferungulados, y
roedores.

gl < \ammals.34 [rcPcsoo] = mostrar posicion

Expresion

Genética fllogenética de los roedores.

e Matrices de distancia obtenidas a partir de
ADN mitocondrial.
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Comparativa Experimental

El tamafno de estas instancias permite su
resolucion mediante Brarnch & Bound.

El enfoque directo encuentra la solucion
optima un numero moderado de veces.

El enfoque ordinal no consigue encontrar la
solucion optima del BnB, usando multiples
operadores diferentes.

El enfogue permutacional encuentra
consistentemente la solucion optima...

... pero escala peor.



Scatter Search y MAs
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Mejora Local

e Rotacion interna:
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Comparativa Experimental
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e Resultados sobre una instancia de 84 especies




Inicializacion Heuristica
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e Construir una poblacion inicial con soluciones
Inferencia de Ca“dad

Filogenética
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Path Relinking
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Algunos Resultados

M420 M1097 MS877 M9I71 M808
single-link 2.93600 1.26385 53.822556  6.47470 66.51205
complete-link 2.35685 1.01205 10.15965  4.82025 11.58550
average-link 2.50110 1.04855 10. 89800 5.15390 12.45225
neighbor-joining  3.44775 1.24985 18.21510 5.46825 38.20275
Fitch-Margoliash ~ 2.63675 1.09675 29.09415  5.91770 31.86065
Scatter Search (static update)
Problem best mean + std. dev. worst median
M420 2.3491 2.3545 £ 0.0028042 2.3565 2.3556
M1097 1.0114 1.0114 £+ 0.0000300 1.0115 1.0114
MB877 10.1451 10.1528 £ 0.0035985 10.1554 10.1541
M971 4.8049 4.8106 £ 0.0035018 4.8164 4.8100
M808 11.5306 11.5396 £+ 0.0078184 11.5505 11.5362
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Micromatrices de ADN
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Procesado de la Informacion
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e Agrupamiento jerarquico: analogo a los
inferencia problemas de filogenia.

Filogenética

Se puede usar el arsenal de técnicas
Andlisis de descritas anteriormente.

Datos de
Expresion

Genética » Problema relacionado: presentacion de la
informacion.
Redes ‘[}7

Genéticas y ¢Como se le puede hacer la vida mas facll
etapolicas .
al usuario?




El Problema de |la Ordenacion
Universidad de Mélaga de Genes

¥(G)= ). 2(g,.C)
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MAs make my day!

Discriminacion visual evidente

s =5%

s =10%

s = 20%
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Seleccion de Genes

Inferencia

e k-Feature Selection (A-FS)
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— Encontrar S C {1,---,n} tal que

. f:Ek—>C existe, con f(wfl,---,-fcfk) =1

e El problema es NP-hard. So what?

Skl e E| problema es W/2J/-hard. Gotcha!
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Seleccidon Robusta
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e (a,pB)-AFeature Selection:

Inferencia
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Resolucion Multi-Nivel

Uso de un algoritmo evolutivo para
discretizacion de los datos.

Kernelizacion segura a traves de una
reduccion a Red-Blue Dominating Set.

Aplicacion de un criterio de seleccion
voraz, y vuelta a kernelizar.

Se consiguen clasificadores robustos.
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Algunos Resultados

Datos Leucemia oc:ﬁ:]_OO

A

Datos originales Genes seleccionados ~ Re-normalizacion de
(2984 genes) (100 genes) los datos de expresion



Aplicacion a la
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La Unidn Hace la Fuerza
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Single Value
Busqueda evolutiva Decomposition

@ (Brown et al. 2002)

Modelo Programacién entera

Inferencia
Filogenética

Analisis de

Datos de
Expresién I — DNCI1, KIAA0069, LOC51628, NR113, TAF2F

Genética Il — IDI1, MAPK10, WASF1, RAP2A

111 — ICAP-1A, FOXJ3, KIAA0992, LOC51235, YWHAH

1V — HAX1, LOC54460, PRDX5 + 8 ESTs (Clone IDs 377827, 395436, 669471,
858450, 884653, 1032362, 1161775, 1500241)

V — BICD1, CCS, COX7B, DRAP1, DSCR1L1, IDH3A, LIMS1, NFATC3, PRKCBL1,
PSCA, PSCD2, PTPRN2, RAB2, RARS, SALL2, SEPW1, SMS, TIF1, XPO1,

(sauab goT) senbojua sail sojap uolun

ZNF142
Aedles VI — ADD1, ATP6F, CANPX, CYBA, EIF2C1, EIF4B, FLJ11132, FLJ11200, GLGL,
GNG10, INSL4, KIAAO154, KIAAOBOS, MAPK14, MCF2, NFIX, THBSL,
Genéticas y TPD52, USP16 + 12 ESTs (Clone IDs 246116, 308788, 768324, 824479,
~© 867751, 868188, 1034472, 1291971, 1292501, 1292893, 1493181,
Metabdlicas 1505783)

VIl — APOC4, ATP5GS, FLJ11220, FLJ12895, FLJ20323, GAPDH, IL11RA,
KIAA0308, LOC153561, NFKBIB, PPP2R1A, S100A11, SIAH1, SLC2A5,
SLC9A6, SMAP, SRI, SRP46, Z39IG + 9 ESTs (Clone IDs 48906, 147192,
462944, 469379, 796548, 813813, 126858, 1493137, 1505240)
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Redes Genéticas
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El Dogma Central de la Biologia
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El Proceso de Transcripcion
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|  El proceso de transcripcion esta controlado
Fiogenética por encimas y factores de transcripcion,
e.g., proteinas

RNA polymem{ "l;r::\;t;rlption
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e La expresion de un gen depende por lo

Redes

Genéticas y tanto del nivel de expresion de otros

Metabolicas

genes.




Redes Genéticas
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e Esto se modela como una red genética.
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Redes Logicas

 Tiempo y niveles de expresion se
discretizan.

expression level
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Redes Logicas Temporales

e Datos de entrada: una matriz A=
=(Ay, Ay, A € 1B

e Red Logica: un triplete (V,E,®), donde
V={0;,.0n}s EC VXV, y @ ={¢;,, ¢} €s un
conjunto de funciones logicas:

gi(t+1):¢i [gil(t)’“" gik(t)] vg; :(9;.9;) €E

e Redes Logicas Temporales: un triplete
(V,E, @), con E < VxVxIN:

gi(t +1):¢|[gil(t_dil)"”’ gik(t_dik)] vgij :(gij ’ gi’dij) ek



Redes Logicas Temporales
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i(t+1) = V(1) A partir del estado de los
V,(t+1) = vi)OVv(t-1)  genes en los instantes t,
Vi(t+1) = v (t) y £, pueden computarse
Redes todos los estados
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Modelado de Redes Ldgicas
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e Enfoques basados en entropia: ID3, C4.5, ...
Sl « Fuerza bruta: REVEAL, BOOL-1, ...

|

O(mnC) =0O(mn“*")  iNo es tratable en parametro fijo!

Analisis de
Datos de

Expresion

Genética ¢ ES posible mejorar
esta complejidad?

Redes

Geneéticas y iNo, imposible! El problema es W[2]-completo.
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Representacion

e Genotipo: un vector n?-dimensional.
—> arc (i/n, i%n)

L sin arco arco sin retraso arco con un paso de
retraso

e Obtencidn del Fenotipo:

¢i(bi1"”’bik):b N

= >1 > >1

=b,biy, by A =1-b,0;q ,---, by

i gi1:0ik i ,gi1:0ik



Evaluacion
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e Precision: fraccion de estados predecidos
Iferecia correctamente por la red.

Filogenetica

N

ooooooooooooooo

Andlisis de
Datos de
Expresion
Genética

Redes
Genéticas y

Metabdlicas maximo factor de retraso en la red




Algunos Resultados
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Precision (n=16)

Inferencia
Filogenética Al |
0.995+ B
0.99} i
Analisis de 0.085. ]
Datos de > ' i
Expresion g
Zng = 0.98} .
Genética 8
©
0.975F i
0.97r+ B
RedeS 0.965+ B
Genéticas y
Metabdlicas 0.961 T

time-window size
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Sensibilidad (n=16)

Inferencia
Filogenética 1r I
0.98 s
EUN [ 0.96 I
Datos de =
Expresion =
sy 0
Genetica £ 0.94 1
(%2]
0.92 J
Redes 09 ¢ 1
Genéticas y
Metabdlicas
088 L 1 L L

time-window size




Redes Metabdlicas

Universidad de Malaga

Inferencia ornithine
Filogenética

gtP=E1+E4aD—E2—Eﬁ

OoDC Spermidine
synthase

Analisis de Por determinar

Datos de putrescine ; spermine
Expresion

Genetica \ E,aD
PAO
N-acetyl
Amino - spermidine -
oxidase 6 Ki P, Acety!
Redes ToU CoA

Genéticas y
Metabdlicas

A-aminobutanal — Ald. DH » GABA » Succinil CoA




Redes Metabdlicas
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e 8 variables continuas por optimizar

Inferencia e Objetivo: alcanzar estado estacionario en tiempo minimo
Filogenética

e Simulacion de ecuaciones diferenciales
e Restricciones: no-negatividad, limites maximos

EUN [ 15ﬁ

Datos de R

Expresion - - o 1f |

e El algoritmo evolutl\_/,o 5
encuentra una solucion ~ g°¢
factible, y minimiza el § o —
tiempo para alcanzar el E.s}

estado estacionario. A
Redes

Genéticas y 45*f
Metabodlicas

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
time (1 x 1.2s)
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