Capitulo 1

Introduccién al problema y
objetivos

En este capitulo describimos los problemas que esta tesis aborda. El primero, la op-
timizacién de la genotipificacién de ADN, y en especifico la genotipificacion de muestras
del virus del papiloma humano, es el problema del cual conocemos la respuesta 6ptima
y nos servira como guia de desempeno. Los problemas como éste pueden traducirse
al segundo topico de este capitulo, la seleccién de caracteristicas, que es el problema

general que también estudiamos en este documento.

1.1. Genotipificacién de ADN, el problema de la se-
leccién de compuestos

Genotipificar o tipificar Acido Desoxiribonucléico (ADN) es el acto de identificar el
genotipo de una muestra de éste. Existen diferentes formas de hacerlo, entre ellas esta el
método conocido como Polimorfismo en la Longitud de los Fragmentos de Restriccion o
RFLP por sus siglas en ingles. La mayor parte de los datos con los que se trabajara en
esta tesis fueron obtenidos a través de RFLP.

El método de RFLP utiliza proteinas llamados enzimas de restriccion para iden-
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Figura 1.1: Patrones de restriccion para diferentes tipos de VPH, generados con la
enzima de restriccién Ddel [18]

tificar el ADN. Estas reconocen una subcadena de ADN y cortan la cadena de ADN
original en los puntos donde ocurra dicha subcadena. Se obtienen fragmentos de dife-
rentes tamanos y son el nimero de fragmentos y el tamano de éstos lo que nos permite
identificar una muestra [18].

Para obtener el nimero y el tamano de los fragmentos se utiliza una técnica llamada
electroforesis. Dicha técnica genera patrones de restricciéon como el mostrado en la figura
1.1, donde cada columna representa un patrén de restriccion. Estos se generan del
desplazamiento de los fragmentos de ADN en un gel después de aplicarles una diferencia
de potencial. El desplazamiento estda en funcién del tamano de los fragmentos, por lo
que podemos basarnos en esta medicién y en la cantidad de fragmentos para identificar
parcialmente la muestra.

Disponemos de esta informacién en la forma de una matriz como se muestra en la
tabla 1.1, donde cada renglén corresponde a la salida de una enzima para cierto virus.
La salida corresponde a la informacion sobre el nimero de fragmentos generados y la
distancia recorrida por cada uno de ellos durante la electroforesis.

Esta contiene la informacién de la distancia recorrida por cada fragmento generado
por cada enzima para cada virus.

Debido a que los patrones de restriccion se forman con base solamente en el tamano
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Tabla 1.1: Matriz de distancias

Virus | Enzima | No. Fragmentos | D1 | D2 | D3 | D4
1 1 11311 0 0 O

1 2 11317 4.5 0 O

1 3 11327 0 0 O

1 4 11]30.1 0 0 O

1 ) 11211 0 0 O

48 205 11312242205 | O

de las moléculas, es posible tener patrones de restriccién iguales para virus diferentes
utilizando la misma enzima. De esta manera tenemos que si dos enzimas A y B generan
el mismo patrén para cierto virus, ubicandolo en un genotipo G1 o G2, es necesario
utilizar una enzima C que sabemos que genera un patrén diferente para los genotipos
G1 y G2 para poder identificar correctamente la muestra.

Existen mas de 200 enzimas disponibles para la tipificacién. En el caso del Virus
del Papiloma Humano (HPV) existen mas de 50 variantes del virus. Escoger manual-
mente, como se hace actualmente, un grupo pequeno de enzimas con el que sea posible
identificar con certeza todos los tipos virales del HPV resulta muy dificil. Los gru-
pos resultantes de hacer esta seleccion manualmente tienden a ser mas grandes de lo
necesarios y tener mucha redundancia, desperdiciando tiempo y dinero.

Es posible utilizar diferentes enfoques para obtener grupos mas pequenos que los
seleccionados anteriormente. La presente investigacién se centra en el estudio de este
problema como un problema de seleccién de caracteristicas. La figura 1.2 muestra el

punto donde entra esta investigacién dentro del la tipificacién de ADN.
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Figura 1.2: Esquema del proceso de optimizacion de la seleccién de enzimas

1.2. Seleccidon de caracteristicas

El problema de seleccion de caracteristicas ha sido atacado fuertemente en los ulti-
mos anos y estd intimamente ligado con el reconocimiento de patrones. Tsamardinos
[31] senala que no existe una definicién totalmente aceptada del problema pero propone

una que creemos es muy adecuada para los propésitos de esta investigacion:

Definicion 1. [31] Un problema de seleccién de caracteristicas o variables es una tupla
(X,®,T,A, M), donde X es una muestra de patrones de entrada definidos sobre un
conjunto de caracteristicas ®, T' € ® es una variable objetivo, A es un algoritmo de
clasificacién que produce un modelo de prediccion para T dado 7'y X; y M es una
métrica de desempeno del modelo del clasificador y de las caracteristicas seleccionadas.
Una solucién al problema es un subconjunto de caracteristicas ¢ C ¢ que maximiza
M(p, A(T,X | ¢)), donde X | ¢ es la proyeccién de los datos X sobre las carac-
teristicas pertenecientes a ¢. En esta métrica M generalmente deseamos minimizar |¢|

y maximizar el desempeno de T para el problema especifico.

En palabras mas simples, seleccion de caracteristicas es el problema de encontrar,
dado un conjunto de caracteristicas, un subconjunto de estas tal que este subconjunto

maximice cierta(s) propiedad(es) deseadas. Entre estas propiedades comtnmente se



CAPITULO 1. INTRODUCCION AL PROBLEMA Y OBJETIVOS 5

encuentra que el nuevo conjunto permita clasificar correctamente todas las posibles

clases a las que puede pertenecer una muestra del conjunto original.

1.2.1. Mapeo del problema de la seleccion de enzimas como

un problema de seleccién de caracteristicas

Hablando en los términos de la definicion 1, el problema de optimizacién de la
seleccion de enzimas como un problema de seleccion de caracteristicas se traduce en
encontrar un ¢ C ® que maximice M; donde M es la evaluacién de 2 factores: el
porcentaje de clasificacion correcta de los virus a identificar y la cantidad de enzimas
seleccionadas, que debe ser minima. La puntuacién obtenida por un subconjunto ¢ solo
sera positiva si el algoritmo de clasificacién A es capaz de clasificar correctamente mues-
tras para todos los tipos virales con los que contamos. Un subconjunto ¢; tendra mejor
puntuacién que un subconjunto ¢s si |p1| > |Pal.

El espacio de caracteristicas original ® estard definido por la concatenacion de la
informacion de cada enzima. Recordemos que la salida de cada enzima esta definida
por 4 valores. Sin embargo, el espacio de caracteristicas esta definido de la siguiente

= {{Ri},{Ra},. .. {Bi}} (1.1)

donde Rj es el espacio reservado R para la informacién generada por la enzima k.
Asi pues necesitamos comprimir la informacién de los fragmentos generados por una
cada enzima para que ésta pueda ser relacionada con un solo valor. Las técnicas para
compresion utilizadas en esta investigacion se detallan en la seccién 2.4.1.

Continuado con el mapeo del problema a la definicién 1, T" es la relacién uno a uno

que existe entre las muestras contenidas en X y los genotipos que se desean clasificar.
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1.3. Objetivos generales

Analizamos el problema de la optimizacién de la genotipificacién del HPV como
un problema de seleccién de caracteristicas. Proponemos dos técnicas para atacar el
problema y comparamos resultados. Introducimos ajustes al proceso estandar de los
algoritmos genéticos para mejorar su desempeno en el caso especifico de la optimizacion
de la genotipificacién de HPV. Exploramos de manera practica los diferentes aspectos

de un problema de seleccion de caracteristicas.

1.4. Objetivos especificos

1. Mapear el problema de la optimizacién de la genotipificacion de HPV a un pro-

blema de seleccién de caracteristicas.

2. Proponer y aplicar una técnica basada en el analisis de componentes principales

y redes neuronales artificiales para la seleccion de caracteristicas.

3. Disenar una algoritmo genético basado en el algoritmo candnico para la seleccion

de caracteristicas.

4. Implementar los puntos anteriormente mencionados y comparar su desempeno.

1.5. Descripcion del documento

El presente documento esté organizado de la siguiente manera: el capitulo 1 intro-
duce al lector al problema y aporta las primeras definiciones necesarias para entender
el documento. El capitulo 2 aborda el problema aplicando PCA como una guia para la
seleccion apoyado con RNA’s; se presenta un marco tedrico para entender el procedi-

miento, se explica y se presentan los resultados de aplicarlo en nuestro caso de prueba,
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el HPV. El capitulo 3 mantiene la estructura del capitulo 2 pero aplicado a algorit-
mos genéticos. El capitulo 4 presenta conclusiones generales y comparativas de los dos
métodos aplicados, asi como cambios que se observaron necesarios en ambos algoritmos

para la mejora de éstos.



