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INTRODUZIONE

DI COSA PARLEREMO

@ Definiamo i termini: DNA & Algoritmi
o Tecnologie (= Problemi) = Sequenziamento e Assemblaggio

@ Bioinformatica: Passato e Futuro

LE AREE

o Algoritmica su stringhe

o Matematica del discreto
e String matching esatto e approssimato

@ Systems biology

o Matematica del continuo
o Automi e biologia

o Computare usando il DNA
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DEFINIZIONI

DA COSA PARTIAMO
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DEFINIZIONI

DA COSA PARTIAMO

chromosome
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INTRODUZIONE DEFINIZIONI A LGORITMI FuUTURG

DA COSA PARTIAMO
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DEFINIZIONI

MEMORIZZAZIONE DELL'INFORMAZIONE
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DEFINIZIONI

MEMORIZZAZIONE DELL'INFORMAZIONE
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DEFINIZIONI

LE CARATTERISTICHE
un “turn” di DNA: 3.4nm 10.5 bases

una cellula; 2m di DNA
013

@ un uomo: 1 celule

@ .... un mucchio di DNA!

Estremamente delicato da manipolare
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DEFINIZIONI

La filosofia € scritta in questo grandissimo libro che
continuamente ci sta aperto innanzi a gli occhi (io dico
I'universo), ma non si pud intendere se prima non
s'impara a intender la lingua, e conoscer i caratteri, ne’
quali é scritto. Egli e scritto in lingua matematica, e i
caratteri son triangoli [A-T], cerchi [C-G], ed altre figure
geometriche [Met, Lys, Leu, ...], senza i quali mezi é
impossibile a intenderne umanamente parola; senza questi
é un aggirarsi vanamente per un oscuro laberinto.

Galileo Galilei
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DEFINIZIONI

IL. NOSTRO OBIETTIVO

TCAGGGCCAGCAGCAAAGTTTCCAGCTGATCATCCTGATGGTGCGCGGTGAGTAAGACACCACCTTCCGG
GAGGTTTTGGCGAAAAACGTCGTAGCGGGCCTGACGGGCAAGATCCTCAAGACTTTGCCGGGCCTTTTTC
TCAATTTCAACACGTTTTGCTATGAATGGTACTGTCAGTACATCGCAAACCTGCGCGCAATGGGTCAGCC
ATTGGTCAGCCTTAGGATTTAAACCATGATGCACATGCACTGCCTGCAGGGAAAAGCCGTCTCGCTGAGA
TATATAACGGGCCAGCAATTCAAGTAACACGCGGGAATCGAGGCCGCCGCTGAATCCAACCAGTAAGTGC
CCGGGCCGGATCAGCTGATCCAGCACAGAAAAGACACTTGCTTCCAATTCATGATGACTCACAACAGATA
CTTCATCGATAAAGTACAATATGCGGATATTAGCAGATCCTGTTTGTCATTACGTGAACCGGGATAATAA
GCCATATTGCTTGCGGCTCGTTTACACGATAACGATGATCGGATGGAAGAAATAAAAAAAGCCCCTGAGC
GGGGCTTAAAGAAAAGGAAAGCATTAATACTTAACGGGTTTCCAGCGGAGCGAAGCTCTTCACAAGATCA
TCAATGGCTTTCATCTGTTGCAGGAATGGCTCCAGCTTATCCAGTGGTAATGCACTAGGACCATCACAAC
GTGCATGTTCCGGATCAGGATGCGACTCAATAAACAAGCCAGCCAGACCAACCGCCATACCAGCGCGTGC
CAGTTCAGTCACTTGCTCACGACGACCACTTGAAGCCGCACCCAGCGGGTCACGACACTGCAGGGAATGC
GTTACGTCAAAAATCACCGGGCTGCCCTGGCTGGCATCTTTCATCACGCCGAAGCCCAGCATGTCGACCA
CCAGATTGTCATAACCGAAATTCACACCGCGTTCACACAGAATAATACGGTCGTTACCGCATTCGGCGAA
TTTCTCAACGATGTTCTTAACCTGTCCCGGGCTCAGGAACTGCGGTTTTTTCACGTTAATCACGTTACCT
GTTTTAGCCAGAGCTTCCACCAGATCAGTCTGACGCGCCAAGAAGGCCGGTAATTGCAGCACATCCACG
CTTCACCGATCGGTTTGGCTTGCCATGTTTCATGCACATCTGTGATCAGGCTGACACCGAAGGTTTTCTT
CAGTTCTTCAAAAATACGCAGACCTTCTTCCATACCCGGACCACGGTAGGAATGAACTGAGGAGCGGTTG
GCTTTATCCCAGCTGGCTTTAAATACCAAAGGGATGCCCAGTTTTTCAGTTACGGTGACGTAGGTTTCAC
AGATCGACATCGCCAGATCCCGTGACTCCAGTACATTCATGCCACCAAACAGTACGAATGGCTGATCATT
AGCAACATTAATTCCGTTAAACTGAACGACTTTCTGTTTCATTCATCACTCCATCAGTGAAAAATTATGG
CGTCATGATCCAGCATCGCCAGCTGTACTTTCAGTACGGCTGCAACCGGATCCTGAGGACATTGTTCAAT
AAAATAGGTGTAATCATGAGCTGCCAGCTGCGGACATTCCAGCTGTTCATATACCAGCCCGCGATCACGG
ATTTCATAGGGGTCATCGGGGTTCATCGCCAGCAAAACCTCGCTGCAGCGTAACGCCTCCGGCAAACAAC
GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATAAACGTGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTCTTT
TGTATATTTACTATCCATCCGGGTTAAGTCACCGAGTGTGGCTCGCAGCATTAATGACTGCTGCTCATAA
TCCCACTCTTCACCGGTAAACGGATCGATTAATACAGGCTTACTTTCCGGGAAAAGCAGCAAGAAGTTAC
CAGGGAAGCAAACACCACGCACCGGCAATTCTATCGAATGAGCCAGATGCATTAACACGATACCCAGCGT
GAGCGGCAAACCAGTGCGCTGCATCAGCACCTGATCCAGCAGGCAGTTTTCCGGTGCATAGTAATTCTGC
CAGTCACCGGAAAATTGCAATTCATGATAGAACGCATGCAACAGTTGTTCACGACGCCCTTTATCATCAG
GGGCCGTAATATACGGCCGGAGCTCTGTACACAAAGCGCGTAGCCGCTGCAATCCGTCGATCAATACCGG
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DEFINIZIONI

TERMINI

SEQUENZIAMENTO ASSEMBLAGGIO

@ estrazione e frammentazione
del DNA

@ sequenziamento dei
frammenti e generazione
delle reads

e stoccaggio delle reads (+
altre informazioni)

o assemblaggio delle reads
(corte) in contigs (lunghe)

wet-lab activity | dry-lab activity J
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DEFI ONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte
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DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

NCOLI

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte

L’INPUT DEGLI ALGORITMI DI assemblaggio

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

GACTTTGTA ACATACAAC CTTTAATCACG CTCAATATGACAT TATCTGACGCTGA TCTGTCTC...

<
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LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto € proporzionale al numero di reads
prodotte

L’INPUT DEGLI ALGORITMI DI assemblaggio

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

CTTTAATCACG
ACATACAAC
CTCAATATGACAT

TCTGTCTC
GACTTTGTA
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LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto € proporzionale al numero di reads
prodotte

L’INPUT DEGLI ALGORITMI DI assemblaggio

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

CTTTAATCACG
ACATACAAC
CTCAATATGACAT

TETE@TETE ?
GACTTTGTA !
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DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte

LA SOLUZIONE: tante COPIE
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DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto € proporzionale al numero di reads
prodotte

LA SOLUZIONE: tante COPIE
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DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

VINCOLI

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte

LA SOLUZIONE: fanie COPIE

GACTTTGTA
TTTGTAACATAC
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DEFINIZIONI
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VINCOLI
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DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte

LA SOLUZIONE: fanie COPIE

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACG
TTTGTAACATACAACCTTTAA

A. POLICRITI BioiNFORMATICA: DNA E ALGORITMI



DEFINIZIONI

LA COMBINATORICA DEL PROBLEMA

o L’attivita di sequenziamento produce reads di lunghezza
limitata

o Il costo di un progetto & proporzionale al numero di reads
prodotte

LA SOLUZIONE: fanie COPIE

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACG . . .
TTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATA . . .
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DEFINIZIONI

RIPULIAMO “MATEMATICAMENTE” I, PROBLEMA

\/ —
//\\
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DEFINIZIONI

RIPULIAMO “MATEMATICAMENTE” I, PROBLEMA

DEFINIZIONE (SHORTEST SUPERSTRING PROBLEM)

Dato un insieme di stringhe {s1, sy, ..., sn} trova la piu corta
super-stringa T tale che tutte le s; siano sotto-stringhe di T .
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DEFINIZIONI

RIPULIAMO “MATEMATICAMENTE” I, PROBLEMA

DUE PROBLEMI:
Q@ NP-completenezza [Gallant et al. 1980]
@ |l problema dell’assemblaggio & formulato in modo scorretto!
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DEFINIZIONI

ELEMENTI RIPETUTI

- —
A R B R C \
! - _=?:- I=‘D
[N
Shred -'z_\-__\‘
Assemble
e e o o ? 7
—_— = > = — [E— —]
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DEFINIZIONI

ELEMENTI RIPETUTI

=
A R B R C —_ \ —
1 = \
l . R—
Shred T‘\_____ﬂ
Assemble
= e e ? 7
=D - [—=s3 — = | —
e, in aggiunta,
Haplotype 1 Haplotype 2
1 1 o —\nA
l Shred l Assemble = /.: ______________ A=
= m——)p =D _— == =
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DEFINIZIONI

MORALE

ASSEMBLAGGI DI “QUALI

o Alte “coperture” (tanti genomi
equivalenti)

Tante reads
reads lunghe
Buon sw (assembler)
Buon hw (parallelo?)
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L’allineamento di sequenze

..GTTGATTAGCTTATCCCAAAGCAAGGCACTGAAAATGCTAG
GTGATGTAGCTTAACCCAAGCAAGGCACTAAAAATGCCTAG ...
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ALGORITMI

L’allineamento di sequenze

INPUT

..GTTGATTAGCTTATCCCAAAGCAAGGCACTGAAAATGCTAG
GTGATGTAGCTTAACCCAAGCAAGGCACTAAAAATGCCTAG ...

OUTPUT

..GTTGAT _TAGCTTATCCCAAAGCAAGGCACTGAAAATG CTAG
GT _GATGTAGCTTAACCCAA GCAAGGCACTAAAAATGCCTAG...

v
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L’allineamento di sequenze

..GTTGATTAGCTTATCCCAAAGCAAGGCACTGAAAATGCTAG
GTGATGTAGCTTAACCCAAGCAAGGCACTAAAAATGCCTAG ...

o
£
~
®
©
3
N

NI o)
NN NP
3
=
>
@
o
—
-

< o o & o N =] ol®
o w| ol @ o < & ==
al sl el N N = s A

>HOH>» 016

..GTTGAT TAGCTTATCCCAAAGCAAGGCACTGAAAATG CTAG
GT _GATGTAGCTTAACCCAA GCAAGGCACTAAAAATGCCTAG...
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UN ALTRO PROBLEMA ALGORITMICO (SEMPLICE?)

T testo su un alfabeto ¥ e P pattern su X. l
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ALGORITMI

UN ALTRO PROBLEMA ALGORITMICO (SEMPLICE?)

T testo su un alfabeto ¥ e P pattern su ¥. l

Tutte le occorrenze di P in T
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ALGORITMI

UN ALTRO PROBLEMA ALGORITMICO (SEMPLICE?)

T testo su un alfabeto ¥ e P pattern su X. \

.. & naturale aspettarsi |P| - |T| operazioni di confronto ma si pué
fare molto meglio!

Tutte le occorrenze di P in T l
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ALGORITMI

Pitagora: “Tutto é numero”

Reads (corte) sono Numeri (grandi)
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ALGORITMI

FONDAMENTALI

DEFINIZIONE

® Y4, =1{a,c,g,t} alfabeto;
e P pattern |P| = m;
o T testo and |T| = n;

Ts € la stringa di m caratteri T[s,..., s+ m—1].

STRINGHE IN 2 4,; Somo NUMBERI IN BASE 4

P ~p Ts ~ ts
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ALGORITMI

FONDAMENTALI

DEFINIZIONE

° zdna = {3, 8, t} a/fabeto;
e P pattern |P| = m;
o T testo and |T| = n;

Ts € la stringa di m caratteri T|s,...,s +m—1].

STRINCHE IN ¥ 4,, Sono NUMBERI IN BASE 4

A. POLICRITI BioINFORMATICA: DNA E ALGORITMI



ALGORITMI

INDICE

Text T
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INDICE

PROBLEMA

| numeri diventano ¢ GRANDI
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ALGORITMI

INDICE

Text T

il —{

{ty | ts mod ¢ =ty mod ¢}
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ALGORITMI

E GLI ERRORI?
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ALGORITMI

E GLI ERRORI?
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ALGORITMI

E GLI ERRORI?
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. E GLI ERRORI?

®laEPysal = 3 (5)E-1
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. E GLI ERRORI?

P -P

e < = X (§)E-1

p'—p € 2(d,m)
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. E GLI ERRORI?

P -P

®laer <l = X (§)E-1

p'—p € 2(d,m)

(p'—p modq) € 7?77

y
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RANDOMIZED NUMERICAL ALIGNER

@ opportuno q*
(= “piccolo” Z)
o diamo struttura a Z
(= implementiamo un test di appartenenza veloce)

o euristiche
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RANDOMIZED NUMERICAL ALIGNER

@ opportuno q*
(= “piccolo” Z)
o diamo struttura a Z
(= implementiamo un test di appartenenza veloce)

@ euristiche

Proporzionale, in media, alla dimensione del pattern.
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Futuro

UNA NOTTE DEL 1993 L.. ADLEMAN STAVA LEGGENDO
“THE MOLECULAR BIOLOGY OF THE GENE”...

. SI SEDETTE SUL LETTO E DISSE A SUA MOGLIE:"DI10 MIO,
QUESTE COSE POSSONO CALCOLARE
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Futuro

UNA NOTTE DEL 1993 L.. ADLEMAN STAVA LEGGENDO
“THE MOLECULAR BIOLOGY OF THE GENE”...

. SI SEDETTE SUL LETTO E DISSE A SUA MOGLIE:"DIO MIO,
QUESTE COSE POSSONO CALCOLARE “
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Futuro

DNA SELF-ASSEMBLY

ST SA DA TEMPO CHE E POSSIBILE COMPUTARE “in 2D”

bit=0
—— bit=1
no rollover

# rollover \ !
N
—_ -

1

3 (5 4 (ofolof
£34] —444¢
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DNA SELF-ASSEMBLY

OGGI SI POSSONO SINTETIZZARE MOLECOLE DI DNA CHE
ESEGUONO TALI COMPUTAZIONI!

GTaTG S iroma

W %BW
PN M\W %
s

: P
Ay OGPl G PG )
PO
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Futuro

DNA SELF-ASSEMBLY

PER SAPERNE DI PIU

DNA Computing by Self-Assembly

ERIK WINFREE
Departments of Computer Science and Computation & Neural Systems
California Institute of Technology
Pasadena, California
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a . o € Ignore indicator Indicator present
m mRNA disease indicators 9 u

Indicator .
/L/\/W absent
'll < stant
Input Computation Output End End
Identification of wsmsly  Diagnosis ‘sl Drug — . e :
disease indicators administration Negative diagnosis/ Positive diagnosis/
release drug suppressor release drug
—
ssDNA drug \/\/\J d Start
Yes) PPAP2BL
/
b e
No) (Yes) GSTP1!
ASCL1T & GRIA2T & INSM1T & PTTGT = 1 // !
¥
Administer TCTCCCAGCGTGCGCCAT No ) (Yes PiM1T
)
PPAP2BL & GSTP1L & PIM1T & HPNT =B> W
- No  (Yes) HPNT
Administer  GTTGGTATTGCACAT Va
v
No,) (Yes

¥
l Positive diagnosis
Negative diagnosis

Figure 1 Logical design and logical operation of the molecular computer. a, Functionand ~ TCTCCCAGCGTGCGCCAT (oblimersen), purported to be an antisense therapy drug for

modular organization of the molecular computer. b, Example diagnostic rules for SCLC?. The second rule states that if the genes PPAP2Band GSTP1 are underexpressed

simplified models of SCLC™® and prostate cancer, indicating overexpression (1) or and the genes PIMT and HPN are overexpressed then administer the sSDNA molecule
ion (] ) of a di lated gene. The first rule states that if genes ASCL7, ~ GTTGGTATTGCACAT, purported to be a drug for prostate cancer®®. ¢, Transition diagram

GRIA2, /NSM7 and PTTG1 are overexpressed then administer the ssDNA molecule of the diagnostic d, The ion that prostate cancer.

NATURE | doi:10.1038/nature02551 | www.nature.com/nature
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JTURO

a Computation module: logical analysis of disease indicators b Input module: software regulation by mRNA levels

Inactive T, o
Yes, PPAP2BLGSTPIL PIMIT  HPNT Yes-verification ug o e _—_—

Active Yes 2415 no Inactive Yes 2475 ves
et o)
s il o sl + ]
YosPAZEL s
Yes, GsTP1L AMIT  HANT PIMT inactivation tag PIMI activation tag

(bl o)
Yes SSTPLL veq " <

@ Probabilistic check for PIM1T indicator

| [
| 1
: 1
numumuummmm:d“m
| 1
PR .
| 1
! mumnumuumu(
:
1 Low Yes P_»/MY No HighYes PW" Yes
J—
' No, HPNT Yes, HPNT
. -
:

Low active Yes 2% 5No ! High inactive Yes 245 No
[RS— [T T, PR | e '
T TR
No 25 o Yes HAM 5 veq
Low No High Yes' Low No
lves ves l NoZsNo
l Yos “xves l No —>No
X X
High active drug Low active drug suppressor
| <ot
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DOMANDA INTERESSANTE

qual & I'hardware e quale il software?
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APERNE DI PIU

An autonomous molecular computer
for logical control of gene expression
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Yaakov Benenson’
& Ehud Shapiro™*
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Futuro

letters to nature

rogrammed the computer to identify and analyse mRNA of
dise«sckrelaled genes'*>* assocated with models of small<ell

ngl
DNA ‘molecule modelled after an nnn:mccr drug.

“Taking our cue from the terminology of medical treatment, we
consider that our molecular computer performs in vitro a compu-
tational version™
nation of mRNA molecules at specifc levels, which i our example
is a highly simplified model of cancer—and ‘therapy'—production
of a biologically active molecule, which in our case i a druglike
gl DNA with known anticancer activity (Fig. 1a).

Early biomolecular computer research focused on laboratory-
scale, human-operated computers for complex computational
problems'~. Recently, simple molecular-scale autonomous pro-
grammable computers were demonstrated™"* allowing both
input and output information to be in molecular form. Such
computers, using biological molecules as input data and biologi-
cally active molecules as outputs, could produce a system for
“logical’ control of biological processes. Here we describe an
autonomous biomolecular computer that, at least in vitro, logi-
cally analyses the levels of messenger RNA species, and
in response produces a molecule capable of affecting levels
of gene expression. The computer operates at a concentration
of close to a trillion computers per microlitre and consists of
three programmable modules: a computation module, that is, a
stochastic molecular automaton""; an input module, by which
specific mRNA levels or point mutations regulate software
molecule concentrations, and hence automaton transition prob-
abilities; and an output module, capable of controlled release of a
short single-stranded DNA molecule. This approach might be
applied in vivo to biochemical sensing, genetic engineering and
even medical diagnosis and treatment. As a proof of principle we

The computer operation is governed by a ‘diagnostic rule’ that
encodes medical knowledge in simplified form (Fig. Ib). The left-
hand side of the rule consists of a list of molecular indicators for a
specific disease, and its right-hand side indicates a molecule to be
released, which could be a drug for that disease. For example, the
diagnostic rule for prostate cancer states™® that if the genes PPAP2B
TPI are underexpressed and the genes PIMI and hepsin
sDNA molecule
GTATTGGACATG, which inhibits®* the synthesis of the
protein MDM?2 by binding to its mRNA. The computer design is
flexible in that any sufficiently long RNA molecule can function asa
molecular indicator and any short ssDNA molecule, up to at least 21
nucleotides, can be administered.

The computation module is a molecular automaton'* (Sup-
nentary Fig. S1) that processes sucha rule as depicted in Fig. Ic.
‘The automaton has two states: positive (Yes) and negative (No). The
computation starts in the positive state and ifit ends in that state we
call the result ‘positive diagnosis’, otherwise it is called ‘negative
diagnosis’ To facilitate rule processing by the automaton, the
lefi-hand side of the diagnostic rule is represented as a string of
symbolic indicators, or symbols for short, one for each molecular
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CONCLUSIONI

JAMPO STIMOLANTE
@ Tanti bei problemi computazionali
@ Tecnologie sofisticate

o Forte impatto sulle scienze della Vita
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CONCLUSIONI

E probabilmente vero in linea di massima che nella storia del
pensiero umano gli sviluppi pit fruttuosi avvengono frequentemente
in quei punti di interferenza fra due diverse linee di pensiero.

W. Heisenberg
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CONCLUSIONI

DEFINIZIONE DI ALGORITMO

INFORMALE (MARKOV, 1960)
Processo di calcolo che soddisfa tre requisiti principali:
@ Precisione prescrittiva. Definitezza
@ Applicabilita a dati iniziali variabili entro limiti prefissati.
Generalita

@ Processo orientato ad ottenere un risultato, calcolabile in base
ai dati iniziali. Effettivita

FORMALE (GODEL, CHURCH, TURING, ...

Funzioni ricosrive,M lambda calcolo. macchine di Turing, ...
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