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USO DE PROGRAMACAO DINAMICA
EM DOBRAMENTO DE RNA

DYNAMIC PROGRAMMING USE IN RNA FOLDING

Luiz Carlos da Silva Rozante

IMES — Universidade Municipal de Ensino Superior de Sao Caetano do Sul
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1. INTRODUCAO

Uma molécula de RNA consiste em uma cadeia de
nucleotideos conectados por ligagdes covalentes. Cada
nucleotideo contém um grupo fosfato, um acglcar
(ribose) e uma base. Essa molécula de RNA é um
polimero e é formado pela ligacao de grupos fosfato.
Somente as bases diferem e elas sdo quatro: Adenina
(A), Citosina (C), Guanina (G) e Uracil (U).

Sob condi¢des naturais, uma cadeia de RNA do-
bra-se sobre si mesma, através da formacao de pon-
tes de hidrogénio entre bases complementares (Acom
Ue C com G) e entre bases wobble (U com G). As
bases complementares formam pares de bases esta-
veis, através da criacdo de pontes de hidrogénio en-
tre elas, que sao ditos pares de bases de Watson-Crick.
Além disso, é possivel considerar também (e geral-
mente o €) o par G-U, cuja ligacdao é mais fraca e que
é denominado par de base oscilante ou instdvel (em
inglés wobble). Os pares de bases de Watson-Crick,
juntamente com os oscilantes, sdo denominados pa-
res de bases canénicos.

A estrutura secunddria de uma molécula de RNA é
o conjunto de pares de bases canbnicos — ou
simplificadamente pares de bases —, que ocorrem na
“dobradura” natural da molécula.

1.1. Representacao e conceituacao
matematica

De um modo mais formal, uma molécula de RNA é
representada como uma seqiiéncia de n caracteres
R=r,vr, ..,r,onder € {A U C G} representa o
i-ésimo nucleotideo. Uma estrutura secunddria da
molécula - cuja nocao topoldgica esta ilustrada na
Figura 1 - € um conjunto S de pares de inteiros, tal
que cada par (i, j) € S, com 1 < i <j < n, satisfaz as
seguintes restricdes:

Restricao 1: r,e r,& um par de base candnico;
Restricao 2: j-i>t, ondetipicamente t=4ou t=3;

Restricdo 3: se i< i’ e (i, j'), € S, entdo somente
um dos casos ocorre:

Caso2:i<j<i'<j';
Caso3:i<i' <j'<j

Se (i, j) € Sdizemos que r,e r,sao bases pareadas.
A Restricao 2 modela um fato da realidade biolégica,
observado experimentalmente, que consiste na im-
possibilidade de uma molécula dobrar-se sobre si mes-
ma - em alguma parte - de forma pontiaguda.
A Figura 2 ilustra um exemplo onde temos t = 4.
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Os Casos 2 e 3 excluem uma configuracao natural
chamada pseudo-no. Dizemos que ocorre um pseudo-né
quando existem pares (r,, rj.), {F7 rj;) € .5 com
i<i' <j<j'. Suaexclusdo simplifica o problema. Alguns
tipos de pseudo-ndés foram tratados no algoritmo de
Rives e Eddy, cujas complexidades de tempo e espaco
sdo, respectivamente, O(n®) e O(n*) para uma molécula
com n bases. Entretanto, Lynas e Pedersen? mostraram
recentemente que o problema geral é NP-dificil.

Poderiamos ser levados a conceber um algoritmo
trivial que enumerasse todas as possiveis candidatas
a estruturas e depois simplesmente escolhesse, en-
tre aquelas que podem ser estruturas secundarias,
aquela que correspondesse a estrutura mais estavel
(baseada num critério termodinamico, por exemplo).
No entanto, o numero possivel de candidatas a estru-
turas é de pelo menos 2", para sequéncias de n
nucleotideos. Isto, evidentemente, torna tal algoritmo
inviavel para seqliéncias de tamanho razoavel.
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Figura 1: Exemplo de estrutura secundaria do RNA na sua
representacao normal. Obtida em http://
www.ibc.wustl.edu/_zuker/Bio-5495/RNAfold-html.

' RIVAS E.; EDDY 5. A dynamic programming algorithm for RNA structure prediction including pseudoknots. Journal of Molecular Biology, (285):2053-2068, 1999,
2 LYNGS R. B.; PEDERSEN C. N. 5. Pseudoknots in RNA secondary structure. In Proc. 4rd Int. Conf. Computational Molecular Biology (RECOMB'00). ACM, Apr. 2000.
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2. USANDO CALCL!LO DE ENERGIA
LIVRE MINIMA

A estratégia mais difundida para se predizer a es-
trutura secundaria de uma molécula de RNA é basea-
dano calculo da estrutura secundaria de energia livre
minima. Tal estratégia utiliza-se da idéia de se atri-
buir uma energia a cada um de seus pares de bases,
ou a seus elementos formadores estruturais, como
lacos internos, barrigas, arcos, hélices e multilagos’.

2.1. Algoritmo basico

Um modelo simplificado do problema, cuja idéia
inicial foi proposta por Nussinov*, supde que as ener-
gias de cada um dos pares de bases sdo independen-
tes entre si, de maneira que a energia total da estrutura
Spode ser escrita como

Energia(S)= Z
GDES

Our,, r,), onde d(r,, r,) < 0.

Ou seja, pressupde-se existir uma funcéo d tal que
a(r,, r) é definida como a energia de ligagao do par
de bases (r,, r,).

Esta idéia permite-nos modelar o problema como
segue. Seja a sequiiéncia R=r, r,,..., ¥, para a qual de-
sejamos encontrar uma estrutura secundaria S de
energia livre minima.

Definimos

E(R) = m;'n {Energia(S)},

onde Svariaem todas as estruturas secundarias de R.

£l O £)
&

Figura 2: Um exemplo de “arco” formado com quatro (t=4)
bases do tipo ‘A’.

Tomando a subseqliéncia Roj=t Vrn ¥ 1<i<j<n
para a qual desejamos encontrar a estrutura secun-
daria S correspondente de energia livre minima, ha
quatro possibilidades a serem tratadas:

1. Se r,ndo é base pareada em nenhuma estrutu-
ra de energia minima, entao E(R, J.) = E(Rm,j);

2. Se r,ndo é base pareada em nenhuma estrutu-
ra de energia minima, entdo E(R, ) = E(R, -1);

3. Se em alguma estrutura de energia minima, rer,
sdo bases pareadas, mas nado entre si, entdao
E(R‘.J.)= mink{E(Rr.rk) + E(RM_J.)}, parai+t<k<j-t;

4. Se r, & pareada com r, em alguma estrutura de
energia minima, entao E(R‘,.j)= ER., . )+0Ou(r, r;.)‘

i+, j-1

De modo mais formal, reescrevemos entao as situa-
cdes (modelo) acima como

0, sej-ist

ER..)
E(R‘.))= i E(Ri.j-'|)’ 1 cas’o‘ (2)
| ming min,, o JER)HER, ] T

Gl 1) R

w1, -1

A Expressdo 2 é resolvida por programacgao dina-
mica. Resolvemos esta recorréncia através de um
algoritmo interativo, o qual preenche uma matriz de
energias E, onde cada célula E[i][j] armazena ER, )
1 <i<j <n. Atribuimos E[iJ[j] < O para valores iniciais
j-i<t Lembremos que o parametro t relaciona-se a
impossibilidade da molécula dobrar-se, sobre si mes-
ma, de forma demasiado pontiaguda (Figura 2 da Se-
cdo 1.1). Este algoritmo é de complexidade O(n?).

Uma vez calculado E[1][n], a computacao (identifi-
cacdo) do dobramento de energia minima S, & feita
através de um algoritmo rastreador (do inglés
traceback).

2.2. Incorporacao de lacos

Infelizmente, a abordagem citada é insuficiente
para capturar e representar algumas situacoes que
concretamente ocorrem na definicdo das estruturas
secundarias, pois ndo leva em consideragao a influ-
éncia que a energia de um par de bases exerce sobre
outro, notadamente os pares adjacentes; tampouco
contabiliza as energias associadas a estruturas deno-
minadas lacos, definidos a seguir e ilustrados na Fi-
gura 3.567.8

3 M. Zuker and D. Sankoff. RNA secondary structures and their prediction. Bull, Math. Biol., (46):591-621, 1984,

* R. Nussinov, G. Pieczenik, J. R. Griggs, and D. J. Kleitman. Algoritms for loop matchings. SIAM J. appl. Math., (35).68-82, 1978.

5 M. Zuker and D. Sankoff. RNA secondary structures and their prediction. Bull. Math. Biol., (46):591-621, 1984.

6 D. Sankoff. Simultaneous solution of the mRNA folding, alignment and protosequense problems. SIAM J. Appl. Math., (5):1-35, 1985.

" M. S. Waterman and T. F. Smith. Rapid dynamic programming algorithms for RNA secondary structure. Advances in Applied Mathematics, (7):455-464, 1986.
i M. Zuker and C. D. H. Turner. Algorithms and thermodynamics for RNA secondary structure prediction: A practical guide. (333):333-344, 199%.a
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i+k +1 | Ry s | 41 Fou |
™ ' 7 ]
a/f \j'
A: Lago Interno B: Lago Hélice (ou Empilhamento) C: Laco Arco
i+k+1 Jrmid i+1 Form Joieill
\ / \Q / "\\\
z\ ’,rj
A
i'/ \J 1/ \j \ . e
D: Lago Barriga em i E: Lago Barriga em j F: Multilago (4-laco)

Figura 3: Varios tipos de lacos. As linhas simples representam as ligacoes covalentes e as duplas as pontes de hidrogénio.?

Seja (i,j) € S e sejam i’', v e j' posicbes tais que
i<i'<v<j' <j Entdo dizemos que:

1. véacessivela (i, j)se (i',j') & Sparatodo i’ e j';

2. (i',j')é acessivela (i, j)se (i', j') € Se i" e j' sdo
acessiveis a (i, j),

3. o conjunto formado pelas bases dos pares de
bases acessiveis a (i, j) e pelas bases ndo pareadas
-também acessiveis a (i, j) - € o laco fechado por
(i, j), ou simplesmente /aco.

4. o laco formado por k pares de bases (o par de
fechamento (j, j) juntamente com (k - 1) pares
de bases acessiveis a (i, j)) e por k' bases ndo
pareadas é chamado k-laco (ou k-ciclo) de ta-
manho k' fechado por (i, j).

5. umabase ndo pareada ndo pertencente a nenhum
laco é uma base externa, um par de bases
pareadas nao pertencente a nenhum laco é de-
nominado par externo. A colecdo formada pe-
las bases externas e pares externos € denomi-
nado laco externo.

Uma estrutura secundaria S induz uma decompo-
sicdo de R em uma colecdo de lacos disjuntos
Laco,, Laco,, ...Laco,, onde m > 0, se e somente se,
S # @. Energias sdo atribuidas aos k-lagos e a energia
da estrutura S passa a ser escrita como

m
Energia(S)= ), € (Lago,), (3)

i=1

onde € é uma funcdo que fornece a energia de um
k-lago Laco,.

Para atribuir energias aos seis tipos de lagos, sao
definidas as seguintes func¢des:

* Eh(i, j) é a energia do laco arco fechado pelo
par (i, j);

« E&i(i, j) € a energia minima de um lago interno
fechado por (i, j);

* Ebi(i, j) & a energia minima de um lago barriga
em jfechado por (i, j);

= €bj(i, j) é a energia minima de um laco barriga
em j fechado por (i, j); '

* &s(i, j) € a energia de empilhamento de dois
pares de bases adjacentes (i, j)e (i +1, j-1);

«  €m(i, j) & a energia minima de um k-lago de ta-
manho k', com k >2 (multilaco), fechado por

()2
Novamente usamos a estratégia de programacao
dindmica para resolver o problema. Seja a sequéncia
R=r,r, ..,r, paraaqual desejamos encontrar a es-
trutura secundaria S, | de energia livre minima. Consi-
deremos asubsequénciaR, =v,,,,...,r, 1 <i<j<n,

para a qual desejamos encontrar a estrutura secun-

2 ]. C. Setubal and J. Meidanis. Introduction to Computational Molecular Biology. ICUNICAMP/PWS, 1997,
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daria S, ; de energia livre minima. Como na modela-
gem anterior, ha quatro possibilidades a serem trata-
das, diferenciando-se apenas na situacao 4:

0,  sej-1X1

L(RI.)) = mln 5 E(RJ"J'_] '

H min:<k<j {E(R:',k) g E(Rk+l.j)}’
(R; J)
caso contrario, onde
L(R:,J) = {Eh('fr J‘)' 8!(1', J)r ebf(h J)r Ebj("r J); (5]
€s(i, j), Em(i, j}.
Podemos entdo caracterizar os calculos associa-
dos a L(R, )para cada uma das configuracdes ilustra-

das na Figura 3, cuja opgao correspondente pode ser
vista na Expressdo 5. Assim sendo,

(4)

* sel ;éum laco arco, entao
LIl < LR, )=€h(i, ), CG-i-1).
" sel, éumaregiao empilhada (ou hélice), entdo
L[l < LR, )=€s(i, )=n+ L[+ 11[j-1].
® se L,-,;é uma barriga em i, entdo
L [il[j] < L(R, ) = €bi(i, j) = gﬂn {Bk)+L[i+k+1]L
" sel,  éumabarrigaem j, entao
L[ili] = L(R, )= €bj(i, j) = 212:‘»;’1 +{B (k)+
LIi+110 - k- 1.
= sel, éum laco interno, entao
L [ili] = L(R, )= €i(i, j) = min} {y (k, +k,)+
(PETRIGLT e ke - -

" sel éum multilaco, entao

|
‘ L[iIG] = LR, )=€m(, )= min {Gi+ 11K+
: i<k<j-1
‘ Glk+1]li-1]1+al,

onde

L[]+ b

Glijlh]+ (j-h)xc (6)
Glilh]+ G[h+1][]]
(h-i+1)xc+ G[h+1][ 4,

GlilljFmin{ .
mll’li‘{hq min
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sendo que a, b e ¢ sdao constantes onde a4 re-
presenta a contribuicao do par de fechamento
(i, j) do multilaco, b a contribuicao de cada par
acessivel a (i, j) e c a contribuicdo de cada base
ndo pareada acessivel a (i, j).

As funcoes ¢, n, B, e y nas expressoes dadas sao
determinadas experimentalmente. A complexidade
deste algoritmo é O(n?) e a computacao (identifica-
¢do) do dobramento de energia minima S, ¢ feita
através de algoritmos recursivos. '

2.3. Melhoria da eficiéncia em lacos
internos

Os lacos internos sdo as estruturas que dominam
assintoticamente no algoritmo geral apresentado na
secdo anterior. A partir deste fato, esforcos foram
empreendidos a fim de melhorar a complexidade do
algoritmo como um todo, por meio da melhoria da
complexidade dos lagos internos.

Assumindo que a estabilidade de um laco interno
depende apenas do seu tamanho, Waterman e Smith'®
mostraram como reduzir o tempo de computacao do
algoritmo geral para O(n’).

No entanto, o calculo da energia associada ao lago
interno fechado por (i, j) e (i’, j') € determinado por
quatro fatores:

m Contribuicdo entropica, que depende do tama-
nho do lago;

m Contribuicdo referente ao par terminal nao
pareado adjacente a (i, j);

m Contribuicdo referente ao par terminal nao
pareado adjacente a (i’, j');

m Penalidade associada a assimetria do laco.

Lyngs et al.'' propuseram um algoritmo que exe-
cuta o algoritmo geral em tempo O(n’) - otimizando
o calculo de lagos internos para O(n) - mas com a
vantagem de incorporar todos os fatores acima.

A fim de simplificar sua descricao, adotaremos uma
matriz denotada por L/ para armazenar as energias
associadas aos lacos internos. Desta forma, a energia
do laco interno fechado por (i, j) e (i’, j') pode ser
escrita como

L fill=  min (L' + el G, 1", '), (7)

i<’ <f <j
{=itj-j'-222

0. §. Waterman and T. F. Smith. Rapid dynamic programming algorithms for RNA secondary structure. Advances in Applied Mathematics, (7):455-464, 1986.

IR, B. Lyngs, M. Zuker, and C. N. 5. Pedersen. Internal loops in RNA secondary structure prediction. In Proc. 3rd Int. Conf. Computational Molecular Biology
(RECOMB'99). ACM, Apr. 1999.
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onde

tamanho (i' - i+ j-j' -2)+
empilha (i, j) + ®)
empilha (i', j') +

assimetria (i' -i-1, j-j"-1).

el (i, j, i',j') =

Papanicolaou et al'? propuseram uma funcao para
a assimetria, que adotamos na implementacao tanto
do algoritmo de Lyngs e Zuker quanto na do algoritmo
de Waterman e Smith, que é da forma

assimetria (n1, n2) = min {K, n x im)},

onde n=|nl-n2|le m=min{nl, n2, c}. As constan-
tes K, Ce a funcdo fsao assim definidas: c=5, K=6, f
(1)=0.7;f(2)=0.6; f(3)=0.4; f(4)=0.2 e f(5) =0.1.
Peritz et al.”? redefiniram a constante ¢ como sendo
¢= 1. Em nossa implementacdo utilizamos a versao
de Peritz para c.

Lyngs et al'* observaram que a funcao assimetria ()
pode ser dividida em dois termos:

assimetria (nl, n2) = desbalanco (n1, n2) + )
tamanho' (n1 + n2),

onde desbalanco (n1, n2) = |n1 - n2| e tamanho'( )
representa a influéncia que o tamanho do laco (indicado
pelo valor n1 + n2) exerce sobre a funcio assimetria ().

Se definirmos g (n1 + n2) = tamanho (Nl + 1 +n2 +1)
- tamanho' (n + n2) e observarmos que desbalanco
(n + 1, n2 + 1) = desbalanco (n1, n2), entdo

assimetria
(n1 + 1, n2+1) = desbalanco (n + 1, n2 +1) +
tamanho' (M + 1 +n2 +1)

= desbalanco (n1, n2) + tamanho'
(M +1+n2+1)

= desbalanco (n1, n2) + tamanhd
(1 + n2) + g(nl, n2)

= assimetria (n1, n2) + g(nl + n2).

Esta dependéncia do tamanho da funcao assimetria (),
representada por tamanho' (), pode ser movida para
a funcdo tamanho (). Em outras palavras, a variacao
na funcao assimetria () quando variamos os valores
da funcdo tamanho' () e mantemos constante o valor
de desbalan¢o () depende apenas do tamanho do laco.
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Esta dependéncia do tamanho da funcdo de assimetria
pode ser transferida para a fungdo tamanho (), que
ajuda a compor o célculo geral da energia do laco
interno (indicada no primeiro item da Expressio 8).
A partir disto, é possivel entdo fazer a observacio
chave de que se fixamos o desbalanco (), a penalida-
de assimetria ( ) ndo se altera com o tamanho, isto é,

assimetria (nl + 1, n2 + 1) = assimetria (n1, n2).

Interno (i, j)
Para a=0 até 1 faca
E+ oo
Para/=2-gaté min{i-1,n-j- g} faca
auxl « L[i-1+11[-/+1]+
assimetria (0,2/+ a - 2) +
empilhamento (i -1+ 1,j-1+1)
aux2 « L[i+a+1-11+a+/-1]+
assimetria (0,2/+ a - 2,0) +
empilhamento (i+a+1-1, j+a+1-1)
E «— min {E, aux1, aux2}
auxl « LIli-1]lj+a+1]
aux2 «~ E + tamanho (21 +a - 2) +
empilhamento (i-1, + a + )
LI[i=1][j+a+ 1] « min{aux, aux2}
LU~ Llil]

Figura 4: Algoritmo para calculo de lacos internos conforme
Lyngs e Zuker (O(n?)).

Definimos a matriz L/’ [i][j][l] como sendo a energia
minima de uma laco interno fechado por (i, j) de ta-
manho .

Se a Equagao 9 mantém-se, entdo para / > 2

L' [i+110j - 1[I - 2] + tamanho (1) -
LI" [iJli][1] = { tamanho (I - 2) + empilha (i, j) -  (10)
empilha (i +1,j-1)

A Expressao 10 fornece a recursao necessaria para
computar cada entrada de LI"em tempo constante.
Observemos que LI’ contém O(n3) entradas e que L/
pode ser calculado a partir de LI' como

LI (0] < o {L1" G, (an

onde cada uma das O(n?) entradas de L/ sdo computa-
das em tempo O(n). A Figura 5 ilustra as entradas da
matriz L/ que sao preenchidas pelo algoritmo.

Infelizmente, a matriz LI' requer espaco O(n?), o
que praticamente inviabilizaria o método. Entretan-
to, podemos observar que precisamos de LI" [iJ[jj[l]
apenas em dois momentos:

'2C. Papanicolaou, M. Gouy, and J. Ninio. An energy model that predicts the correct folding of both the tRNAs and the 55 RNA moalecules. Nucleic Acids Res.,

(21):31-44, 1984,

YA, E. Peritz, R. Kierzek, N. Sugimoto, and D. Turner. Thermodynamic study of internal loops in oligoribonucleotides: symmetric loops are more stable than

asymmetric loops. Biochemistry, (30):6428-6436, 1991,

"R. B. Lyngs, M. Zuker, and C. N. S. Pedersen. Internal loops in RNA secondary structure prediction. In Proc. 3rd Int. Conf. Computational Molecular Biology

(RECOMB’99). ACM, Apr 1999,
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= Quando queremos determinar se ele € um can-
didato a LI [i][j];

= No calculo do valorde LI'[i - 11[j+ 11[/+ 2].

Isto é utilizado no algoritmo representado pela
Figura 4, para evitar a manutencio da matriz LI".

2.4. Geracao de solucoes subotimas

Uma consideragao importante que deve ser feita
com relacdo as modelagens vistas e aos respectivos
algoritmos, é que elas nos fornecem uma tnica solu-
¢do, que pode ndo ser necessariamente a estrutura
verdadeira. E desejavel, entdo, que se tenha um con-
junto de solucdes, onde algumas delas representem
valores subotimos, no que se refere a energia livre.
Zuker's descreve um algoritmo que oferece solucoes
sub-6timas.

Wuchty et al'® apresentaram um algoritmo que gera
todas as estruturas secundarias suboétimas dentro de
um intervalo energético definido pela energia livre mi-
nima da estrutura 6tima e um limite superior arbitrario.

Figura 5: Os circulos representam as entradas da matriz L/
que sio preenchidas no algoritmo de Lyngs e
Zuker para um dado par (i, j).

3. MELHORIA DA EFICIENCIA Pf«RA
CLASSES ESPECIAIS DE FUNCOES
Com o intuito de melhorar o desempenho do

algoritmo geral, alguns esfor¢os foram empreendi-
dos a partir de suposicoes acerca do comportamento

imes
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das funcdes de desestabilizacao dos lagos. Alguns
algoritmos melhoram sensivelmente a complexidade
de tempo supondo linearidade, convexidade ou
concavidade destas funcoes. Infelizmente estas su-
posicdes nao refletem de maneira confiavel a realida-
de biologica; ou seja, estas fun¢des na pratica nao
sdo lineares, convexas ou concavas. De qualquer
modo, estes algoritmos representam avan¢os no cam-
po estrito da computacao.

3.1. Melhoria da eficiéncia para funcoes
lineares

Caso facamos a suposicao de que as funcoes de
desestabilizacdo g sejam lineares no tamanho k do laco,
isto &, quando explicitamente fazemos g(k) = a + bk,
entao é possivel reduzir o tempo de computacao de
barrigas e lagos interiores para uma constante.

Isto leva a um algoritmo geral de complexidade de
tempo O(n?)'?, caso nao consideremos os multilacos.
Se nos calculos levarmos em conta os multilagos, en-
tao a complexidade de tempo do algoritmo geral & O(r°).
Lembremos que ja estamos supondo a linearidade para
os multilacos. Lembremos também que, como vimos
na Secdo 2.2, as expressdes associadas ao calculo de
barrigas em i, barrigas em j e lacos internos sao

£bii, )= min (K + LR ;)

€6, )= min (500 + LR, ,.,.)

€i(i, j))= min

] {}’ (kl + kZ) * L(REH +ki.j-.’—k2)}’
2

| LR §
respectivamente.
Analisando a expressao acima para £bi(i, j), consi-
derando g linear e assumindo, por conveniéncia, que
B(k)=a+b(k-1), temos que

ebi(i, j)

min{a+ LR, ,

), min B+ LR, ;08

minf{a+ L(R, ,, ). ?l'? PBU+)+ LR, 5 o

I

min{a+ L(R )} + b}

Il

min {6 () + LR

i+2.j-l]' ivl+2,j-1

=minf{a+L(R,,, ,

), €bi(i + 1, j) + b}.

15M. Zuker. On finding all suboptimal foldings of an RNA molecule. Science, (244):48-52, 1989,
1S, Wuchty,W. Fontana, . L. Hofacker, and P. Schuster. Complete suboptimal folding of RNA and the stability of secondary structures. Biopolymers, (49):145-165, 1999,
7M. S. Waterman and T. F. Smith. Rapid dynamic programming algorithms for RNA secondary structure. Advances in Applied Mathematics, (7):455-464, 1986.
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Portanto,
ebi(i, j)=min{a+ L (R

i+2,j=1

), Ebi(i, + 1, )+ b}, (12)

Para barriga em j, de forma similar ao tratamento
acima, obtemos que
ebj(i, j)= min{a + L (R,

i+1,j-2

) ERIOj 5 1/ By (13)

No caso de lacos internos, a funcao €/ (i, j) pode
ser reescrita da forma

ming . o Y A+ +LR, o b
i, j=min {min, ., {y (k+D+LR, ., ) (14)
mink]'}]',k?)]{}’ (kf + kz] i L(R-i- 1+kI,j-1 —kz)}’

Os dois primeiros casos da Expressao 14 sao equi-
valentes aos casos barriga em i (Expressdo 12) e bar-
rigaem j (Expressao 13), respectivamente.

Assumindo que y (k) = ¢ + d(k - 2), temos para o
terceiro termo da Expressao 14 que

min, ., o,y (k + k) + LR, +ki,j—l—k2)}’
& m‘;nfz sy (1 +1 +k2}+L(R:'+2+!,j—l—k2)}'
=d+€i(+1, ),

Portanto, se supomos que as fungdes f e y sao
lineares, como indicado acima, entao o tempo de com-
putacdo do algoritmo geral - se excluirmos os
multilagos - consome tempo e espaco O(n?).

3.2. Melhoria da eficiéncia para funcoes
concavas e convexas

Dizemos que uma funcao w(x, y) é céncava quan-
do ela satisfaz a desigualdade quadrangular

w(i, j) +w(i', j') < w(i', j)+ w(, j'),

paratodo. i< i' < j<j' De forma similar, dizemos que
w(x, y) € convexa quando -w(x, y) é cbncava, ou seja:

w(i, j) + w(', j') > w(', j)+ w(, j').

3.2.1. Algoritmo de Eppstein

Proposto por Eppstein, Galil e Giancarlo'8, neste
algoritmo faz-se a suposi¢do de que nao ocorrem multi-
lacos na estrutura, bem como a funcao que fornece o
custo (contribuicdo energética) de um laco, denotada
por g(k), onde k é o numero de bases acessiveis ao
laco, é convexa. Assim sendo, a Expressdo (5)
(excetuando-se os multilagos) pode ser reescrita como

| Artigo B

VLi,j1< E(L, ) = min{eh G, j), CTi, I},
onde
Cli Jj =Rpliﬁ(j{\/[f', J1+ag"-D+G-Jj Ik (15)

Para simplificar a apresentacdao do algoritmo, a
recorréncia (15) é modificada através da mudanca de
algumas variaveis. Especificamente, fazemos € [j, j] =
Cln-i-1,1, Dli, A=VIn-i-1,4, e wxy)=gly-x).
Dai a recorréncia (15) torna-se

Eli,J= min {DUi', 1+ w((i -7, i+ j} (16)
O<i'<i .
0<j'<j

A restricao i’ < j' presente em (15) ndo esta con-
templada em (16). Isto pode ser tratado com a atri-
buicao Vi, j] < coquando i+ j> n+ 1 ou reescrevendo
arecorréncia (16) da seguinte forma

Eli, 1= min {Dl/', j1+w(i +j', i+ j)}. (17)
1<l

Ji=]
i"+j'>n+1
A partir desta modelagem, Eppstein, Galil e
Giancarlo'® formularam um algoritmo com tempo de
execucao O(n?log? n).

3.2.2. Algoritmo de Larmore e Schieber

Larmore e Schieber'® melhoraram o tempo de exe-
cucdo para O(n?) no caso de funcdes concavas. Apre-
sentaram ainda um algoritmo cujo crescimento
assintotico é expresso por O(n2 0L (n) no caso de fun-
¢oes convexas, onde O (n) € uma fungdo com cresci-
mento extremamente lento (inversa da funcao de
Ackermann).

Lembremos que o objetivo em questao € resolver
o problema de programacao dinamica bidimensional
representado pela recorréncia (16). Para fazé-lo, o
algoritmo de Larmore e Schieber utiliza como modulo
um outro algoritmo que resolve um problema de pro-
gramacao dinamica unidimensional similar represen-
tado pela recorréncia
Ell= min {Dli"1+w(’, )10 <i'"<C} (18)

1<i<n !
0<C,<...<C,<n

Este algoritmo que resolve o problema de progra-
macao dindmica unidimensional faz uso de duas su-
posicdes:

1. Osvaloresde D[j] paraj=C,_,+1, ..., C sdo
facilmente computados a partir dos valores de
E[i-1]. Por conveniéncia definimos C=0;

180, Eppstein, Z. Galil, and R. Giancarlo. Speeding up dynamic programming. In 28th Symposium on the Foundations of Computer Science, pages 488-495, 1988.
¥, Lamore and B. Schieber. On-line dynamic programming with applications to the prediction of RNA secondary structure. In First ACM-5IAM Symposium on

Discrete Algorithms, pages 503-512, 1990.
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2. Afuncgdo wé concava.

Para o caso de w ser convexa, Larmore e Schieber
utilizam-se de outro algoritmo, desenvolvido por
Klawe e Kleitman??, para resolver a recorréncia 18.

O problema de programacéao dindamica unidimen-
sional, mencionado acima, pode ser visto como um
problema de busca em matriz. O algoritmo descrito
por Larmore e Schieber nao resolve este problema
[recorréncia 18) diretamente. Eles tratam-no como um
problema de busca em matriz. Para que possamos
enunciar este problema equivalente é necessario,
antes que facamos algumas defini¢des.

Uma matriz nx mtriangular Mé dita ser monotdnica
rotafmenre céncavase paratodo 1 <i<i'<ne0< <
j'<m, adesigualdade M [i, ] >M [j, j'] implicaque M [/,
J>MI[i’, j']. De forma similar uma matriz nx m trian-
gular M é dita ser monoténfca totalmente convexa se
paratodo 1 < i<i'<ne0<j<j' <m, adesigualdade
M[i, 1 <M [i, j'l implica que M [i’, j] <M [i’,j']. Para
facilitar, assume-se que todos os elementos finitos
de M sao distintos.

Uma matriz n x m é dita ser triangular superior
generalizada se existem 0 < C, <C,<C =m -1 tal
que M [i, j] = oo para todo C,< j < m. Uma matriz
triangular superior generalizada é concava (ou con-
vexa) totalmente monotdnica, se a condicdo de
concavidade (ou convexidade) acima mantém-se para
qualquer quatro entradas ndo infinitas de M, as quais
formam uma submatriz retangular.

O problema de programagao dinamica unidimen-
sional representado pela recorréncia 18 pode ser, en-
tio, traduzido em um problema de busca em uma ma-
triz triangular superior generalizada totalmente
monotdnica. Definimos uma matriz n x m triangular
superior M por

M[i, il = Dli'l + w(i', )1 <i<n0<Li'<C,. (19)

O resto dos elementos de M sao definidos como
sendo oo. Entao resolver a recorréncia 18 é equiva-
lente a encontrar o elemento minimo em cada linha
da matriz M.

E interessante notarmos que a suposicao de que w
¢ concava traduz a condicao de que M é cdncava

universidade
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totalmente monotdnica. Da mesma forma, supor que w
é convexa traduz a condicao imposta de que M é conve-
xa totalmente monotoénica. é interessante observarmos
também que a restricao - atribuida aos elementos das
colunas C,_,+ 1,..., C,de M (que ndo estao definidos
como oo) - que determina que estes devem estar dispo-
niveis apenas depois do elemento minimo na
linha ji-1 ter sido calculado, implica que nao necessita-
mos de todas as entradas da matriz D o tempo todo.

Vamos entdo definir o problema equivalente de
busca em matriz. Seja Muma matriz n x m triangular
superior generalizada totalmente monoténica. As li-
nhas de M sdo indexadas no intervalo 1,..., n e as
colunas no intervalo 0,..., m - 1. Paracada 1 <i<n
existe umacoluna C,_, < C <mtal que M [j, j] =00
para todo j > C,. Queremos entdo encontrar o ele-
mento minimo em cada linha de M considerando a
seguinte restricdo: para /> 1o valor de ¢, dos elemen-
tos das colunas C,_,+ 1,..., C, de M (que ndo estao
definidos como oc) estardo disponiveis apenas depois
de calculado o elemento minimo na linhai-1.

Larmore e Schieber conceberam entao um
algoritmo linear para resolver o problema definido
acima. Isto levou a formulagao de um algoritmo para
resolver o problema de programacao dinamica
bidimensional — representado pela recorréncia 16 —
que consome tempo O(n?), no caso de wser concava.

Klawe e Kleitman?' construiram um algoritmo para
o problema off-line de busca em uma matriz triangu-
lar superior generalizada totalmente monoténica que
consome tempo O(n Oi(n)), onde Ot é a inversa da fun-
cao de Ackermann. Larmore e Schieber utilizaram este
algoritmo para resolver o respectivo problema on-line
e, a partir dai, formularam um algoritmo para o pro-
blema de programacao dinamica bidimensional
(recorréncia 16), que consome tempo O(n?Cl(n)), no
caso de w ser convexa.

4. IMPLEMENTACAO E CONCLUSOES

Desenvolvemos implementagoes eficientes dos
algoritmos mais expressivos baseados em calculo de
energia livre minima, tanto do ponto de vista da comple-
xidade computacional (de tempo e espago), quanto da
representatividade do modelo termodinamico:?% 232425,

#M.M. Klawe and D. J. Kleitman. An almost linear time algorithmfor generalizedmatrix searching. In Technical Report RJ 6275, IBM - Research Division, Almaden

Research Center, 1988,

#M.M. Klawe and D. J. Kleitman. An almost linear time algorithmfor generalizedmatrix searching. In Technical Report RJ 6275, IBM - Research Division, Almaden

Research Center, 1988.

2R Mussinov, G. Pieczenik, J. R. Griggs, and D. ). Kleitman. Algoritms for loop matchings. SIAM J. appl. Math., (35).68-82, 1978.

#M. Zuker and C. D. H. Turner. Algorithms and thermodynamics for RNA secondary structure prediction: A practical guide. (333):333-344, 1999.a

#M. S, Waterman and T. F. Smith. Rapid dynamic programming algorithms for RNA secondary structure, Advances in Applied Mathematics, (7):455-464, 1986.
#R. B. Lyngs, M. Zuker, and C. N. S. Pedersen. Internal loops in RNA secondary structure prediction. In Proc. 3rd Int. Conf. Computational Molecular Biology

(RECOMB'99). ACM, Apr 1999,
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Estas implementagdes tiveram como propésito
possibilitar o entendimento, preciso e detalhado, des-
tes métodos e modelos. O codigo C gerado, os arqui-
vos de dados e demais arquivos necessarios a
execucdo dos programas estdo disponiveis e podem
ser acessados no endereco http.//www.ime.usp.br/
dcc/posgrad/teses/rozante.

Neste endere¢o encontra-se também disponivel um
arquivo no formato dvi/ps, contendo um documento
com mais detalhes a respeito dos métodos, modelos
e implementacdao em questdo. Este documento foi
construido sob a filosofia literate programming (am-
biente CWEB?®), de modo que inserimos, de forma “di-
luida”, cédigo C ao longo do texto principal. Ou seja,
a medida em que os conceitos e métodos sdo apre-
sentados, incluimos, no ponto da apresentacio, o c6-
digo correspondente ao conceito ou método.

A precisao dos resultados fornecidos pelos
algoritmos baseados em minimizagao de energia ten-
dem a melhorar, na propor¢ao em que os parametros
termodinamicos se tornam mais precisos. Neste con-
texto, os parametros de energia tendem a incorporar
cada vez mais casos especiais que surgem a medida
em que avanca o conhecimento sobre as proprieda-
des fisico-quimicas dos acidos nucléicos.

Em relacao as solucoes fornecidas pelos algoritmos
baseados em calculo de energia livre minima, pode-
mos dizer que essas solucbes podem ndo descrever
adequadamente a situacao real. Em outras palavras,
o modelo adotado para descrever as interagdes
termodindmicas pode nao capturar a totalidade das
situacdes que efetivamente ocorrem na natureza. Isto
ocorre por dois motivos.

Primeiro, os parametros de energia com os quais
os algoritmos trabalham sdo inevitavelmente impre-
cisos. Logo, a estrutura de energia livre minima pode
ser sub-6tima em relagdo aos parametros usados. O
mesmo pode ocorrer em funcdo do nao conhecimen-
to (ou nao tratamento) de alguma restricdo bioldgica
que pode alterar as energias relativas, tornando/le-
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vando a uma outra estrutura sub-6tima entre as mais
favoraveis. Estes fatos justificam o desenvolvimento
de algoritmos que fornecam varias soluces.

Os algoritmos de Eppstein e Larmore representam
importantes avangos no campo estrito da computa-
Gao para o problema. No entanto, eles nao represen-
tam um avanco importante do ponto de vista da
contribuigao bioldgica, pois, na natureza, as funcdes
de desestabilizacao de lagos ndo sdo convexas nem
concavas. Além disto, a suposicao de ndo existéncia
de multilagos nao é razoavel.

Como a suposicdo de linearidade é ainda mais
restritiva do que a de convexidade e a de concavidade,
nao acreditamos que algoritmos baseados nesta su-
posicado representem contribuicdes significativas para
o problema.

Algoritmos baseados em minimizacdo energética
conseguem operar sobre uma Unica seqiiéncia e, em
relacdao a qual, ndo é necessario conhecer qualquer
informacao filogenética. Isto representa uma vanta-
gem desta estratégia em relacao aquela baseada em
analise comparativa, ja esta Gltima, exige que se dis-
ponha de um conjunto de moléculas homélogas como
entrada, o que nem sempre é possivel.

No entanto, parece razoavel supor que, com o tem-
po, o acumulo de informacdo nas bases de dados de
bioseqliéncias pode levar a um estado onde raramen-
te, para um dada seqliéncia, ndo se disponha de um
conjunto de homélogos.

Os métodos baseados em analise comparativa con-
seguem detectar interacoes terciarias (pseudonds) na
estrutura. Isto representa uma vantagem desta estra-
tégia em relagdo aquela baseada no calculo de ener-
gia livre minima. Esses métodos, geralmente, sdo
insensiveis a pequenas variagoes na seqiiéncia de
nucleotideos, enquanto nos métodos baseados em
calculo de energia livre minima, pode-se chegar a es-
truturas muito diferentes a partir de seqiiéncias que
variam em poucas bases.

%D. E. Knuth and S. Levy. The CWEB System of Structured Documentation. Reading, Massachusetts: Addison-Wesley, 1993,
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