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* Clustering gerarchico in PERL
* Implementazione di un algoritmo di clustering
« Utilizzo di matrici
+ Subroutines

- Biologia computazionale

« Costruzione alberi filogenetici
* Implementazione metodo UPGMA




Linee guida

Il livello di complessita di questa esercitazione e medio

Cercate di risolvere il problema dopo averlo suddiviso in sottoproblemi

Indipendentemente dal fatto che lo script Perl funzioni o meno l'esercizio

NON verra valutato se, insieme allo script, non verra inviato anche lo
pseudocodice.

Modalita di svolgimento dell’esercitazione:

Scaricare dal sito web del corso il file UPGMA.pl ed il file di input
inputmatrix.txt

Questo script € incompleto

La posizione delle parti da aggiungere € evidenziata da questo
commento:

HHAHHHHHAAH description # FILL IN ####HHHHH#AHIHH AT

description: descrizione dell’operazione da svolgere

Alcune operazioni sono indicate con OPT ... esse riguardano,
principalmente, operazioni che servono per migliorare I'output dello
script e che lo rendono piu leggibile. Sono parti op2|onaI| Sele
realizzate avrete dei punti in piu per la soluzione dell’esercizio.



A | B cC | D E F | G
....... A |
B | 19.00 Input:
C | 27.00 | 31.00
....... D | 800 | 1800 | 2600
E | 3300|3600 41.00 | 31.00 Matri
F |1800! 1.00 | 3200 | 17.00 | 35.00 atrice
G | 1300|1300 | 29.00 | 14.00 | 2800 | 12.00 distanze

UPGMA:

Unweighted Pair-Group Method with Arithmetic mean

Unweighted:
Tutte le distanze pairwise danno lo stesso contributo

Pair-Group:
Gruppi vengono generati combinati a coppie

Arithmetic mean:
Distanze pairwise di ogni gruppo (cladi) sono distanze medie
da tutti membri del gruppo.
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1. Trovare la distanza minore —I

2. Unire le due seq./gruppi con distanza minore

3. Profondita = - dist. minore

4. Distanza da foglia a foglia = dist. minore
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5. Calcolare le distanze

medie tra le due seq.

del gruppo e
sequenze.

le altre
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Le nuove distanze sono valori medi per ogni possibile

distanza pairwise tra i membri dei gruppi
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UPGMA assume l'orologio molecolare. L'albero e
radicato rispetto al raggruppamento finale di
cladi. Tutti i percorsi che uniscono ogni possibile
coppia di foglie passando per la radice hanno la
stessa distanza che corrisponde alla distanza
media finale.
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« Molto semplici da relizzare
 Si basano sull'utilizzo della chiave sub
 Tutto il corpo della funzione e racchiuso tra parentesi graffe

+ Ci sono due modi di “restituire” il risultato/i:
« 1) Scrivere il risultato in una variabile globale dichiarata all’esterno della funzione con
il modificatore di visibilita my
« 2) Restituire al chiamante il risultato mediante la chiave return
- | parametri della funzione si acquisiscono in vari modi ... il piu semplice e
I'utilizzo della chiave shift esattamente come quando recuperiamo dli
argomenti dello script (oppure possiamo lavorare su variabili globali).

sub somma{
$a = shift; : : .
s NB: la funzione va scritta nello script PRIMA
b = siG del suo utilizzo !
$c = $a + $b;
return $c;
}

$test = somma(2,3);



1) Acquisizione dati della matrice di distanze (leggi da file o da tastiera)

2) Trova distanza minima (definisce coppia di elementi!)

3) Raggruppamento dei due elementi

4) Calcolo delle distanze tra la coppia di elementi e tutti gli elementi rimanenti

5) Creazione di una nuova matrice in cui | due elementi appena raggruppati
appaiono come unica entita (alternativa: modifica matrice esistente)

6) Salvataggio in una stringa dell’evento di raggruppamento appena avvenuto. Ad
esempio: (elemento_x,elemento_y)

7) FINCHE’ numero di elementi > 1 RIPARTI DA 2
Risultato finale: stringa in questo formato

(((elemento_A,elemento_C), elemento_D),elemento_B)




Funzione leggi matrice:

@dist

H= FH= = H H = FH I

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

1000
1000

EI3O%
.00
.00
8872
18.
113

240

00

00
00
00

1000
1000
1000

Sil=,
1585
SIGH
.00
AESHE

00
00
00

00

1000
1000
1000
1000
26.00
41.00
32.00
29.00

1000 1000
1000 1000
1000 1000
1000 1000
1000 1000

31500 1000
17.00 250
14.00 28.00

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
L2700

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

Funzione newmatrix:
Chiama mini
Update matrice (raggruppamento e calcolo)
Update variabili di clustering

Stampa matrice (ed altre info)

Variabili globali (clustering) :

for ($i=1;$i<=Sn;Si++)

{

scluf$i]

SIS e

}

i]1=81i;

Variabili globali :

Sp (indice
$q (indice

SIer e eSS
@dist (mat.

riga)

colonna)

Minima)
Dist.)

Funzione mini:

Per ogni cella
$dist[$1i][$]] se
valore cella<$min

lSmin=5dist [$i][$5];
I .
15p=51i;




Funzione leggi matrice:

@dist

H= FH= = H H = FH I

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

1000
1000

1395
.00
.00
8872
18.
113

240

00

00
00
00

1000
1000
1000

Sil=,
1585
SIGH
.00
AESHE

00
00
00

00

1000
1000
1000
1000
26.00
41.00
32.00
29.00

Variabili globali (clustering) :

for ($i=1;$i<=Sn;Si++)

{

scluf$i]

SIS e

}

i]1=81i;

1000
1000
1000
1000
1000
31500
17.00
14.00

1000
1000
1000
1000
1000
1000
250
28.00

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
L2700

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

Sono entrambi array...

Funzione mini:

Per ogni cella
$dist[$1i][$]] se
valore cella<$min

min=cdiet o El o)
| = |
15p=51i; I
|
|

Qui terremo il conto di quanti elementi sono
stati raggruppati in ogni cluster

0

1]1 $clu

0

6 |7 $clustr

/ﬂ

Qui salveremo stringhe soluzione



Funzione leggi matrice:

@dist

1000
1000
1000
1000
$| 1000
1000
1000
1000

Attraversamento della matrice: (NB: solo mezza matrice)

$j

1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 1000 1000 1000 1000 1000
lgégﬂ 1000 1000 1000 1000 1000
2 é%g:ﬁ>3l.00 1000 1000 1000 1000
8;§9:::Z§ZQ&:5226'00 1000 1000 1000
33;92:::%§Zggzzzéér90=%$31.OO 1000 1000
18 1 .00 2401 @N0) S|EE/ES 016 A/_.RS.OO 1000
13 G6—t=10 290 00 1400 2800 —312.00

for ($i=2;8i<=Sn;$i++){

ena

# operazioni

}

(ol e Seax—=na~lgn gt R

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

Funzione mini:

Per ogni cella
$dist[$1i][$]] se
valore cella<$min

Lomin=sdist [SFl 1535
| s

|SP=51;

1$5g=57;

|

Variabili globali :

$p (indice riga)

$g (indice colonna)
Smin (dist. Minima)
@Qdist (mat. Dist.)




Funzione leggi matrice:

@dISt $_]
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 Funzione mini:
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 13203 1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 2 W:&LOO 1000 1000 1000 1000 1000 Per ogni cella
i 1000 8°00—8=66—>26.00 1000 1000 1000 1000 : : :

$i 1000 33.@2’_1-6:9_@_—,—4&—.9-@631.00 1000 1000 1000 Sdist[S1i] [S]] se

1000 18 100 32,00 1200 335.00 1000 1000 valore cella<$min

1000 13'W70 Q0 =S/]SSSRE; D) I(E) >:I_2'OO 1000

bSmin=8dist[$1i][$3];
| :
|SP=51;

OperatortttilEpectestlogicis <o - o= 7 0 e e

< (minore) <= (minore o uguale) s _
> (maggiore) >= (maggiore o uguale) Variabili globali :
= (u_guale) Sp (indice riga)
= (dlverSO) $q (indice colonna)

Smin (dist. Minima)
@dist (mat. Dist.)

Concatenamento: && (and) || (or)

EEcSasat kb ba =0}

E’ falso se $a==



Funzione leggi matrice:

@dISt $J
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 Funzione mini:
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
| 1000 19.00 | 1000 1000 1000 1000 1000 1000 |
1000 27.00 [31.000Q 1000 1000 1000 1000 1000 Per ogni cella
521000 8.00 |18.00] 26.00 1000 1000 1000 1000 : : ;
$| 1000 3390 k36 G0 F 400" 3. 00 <1000 1000 1000 Sdist[Si] [$]] se
| 1000 18.00 1.00 2200 17.00 35.00 1000 1000 | valore_cella<$m1n
T000 T 00 o P00l - 2000 L 00 oo U0 00 - 000

:$min=$dist[$i][$j];

15p=51i; e
s PO

5 casi possibili /'__/__ $g=2- - -
(mentre $i e $j variano e $p e $q sono costanti):

1) $i==3$p || $j==9%p
2) $|I=$q && $||=$p && $]|=$q && $]|=$p Sp (indice riga)
3) $|==$q && $J<$q $ql (ind%ce collorlma)
4) $j==%q && $i>$q && $i<$p e
5) $j==%9 && $i>$p

Variabili globali :

NB: alcuni valori restano neri ...
ma non vengono mai raggiunti durante |'attraversamento



5 casi possibili
(mentre $i e $j variano e $p e $g sono costanti):

1) $i==3p || $j==9$p

imposta valore cella corrente = 1000

2) $il=%q && $il=$p && $j!=$q && $j!=$p

imposta valore cella corrente (VCC) a contenuto cella corrente

3) $i==%q &&$j<$q = e

- o
L
-~

4G dqeBgtuBlikey - o e

VCC= (clust_g*cella_ig + clust_p*cella_pi) / (clust_qg+clust_p)
5) $j==%9 && $i>$p attenzione ...

VCC= (clust_g*cella_ig + clust_p*cella_ip) / (clust_g+clust_p)




Dopo aver attraversato la matrice (ed aver effettuato le operazioni)

La matrice iniziale:

@ Gli oggetti 2 e 6 sono stati raggruppati
Matrix snapshot:
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 397200 1000 1000 1000 1000 1000 1000
1000 27.00 , 1000 1000 1000 1000 1000
1000 8.00 5 -G080 26.00 1000 1000 1000 1000
ll: 1000 S E = ) A=00 SAEIES 1000 1000 1000
1000 ISR 1 =50 32000 F<500 Seags 1000 1000
1000 13.00/ 3200 29700 142500 28.00 12500 1000
1
1
Diventa: " COSAFE
Matrix snapshot : \‘\ CAMBIATO ?
\\ el
1000 1000 Y 1000 1000 1000 1000 1 1000 : 1000
1000 1000 Y3000 1000 1000 1000 : 1000 4 1000
1000 1585 ) 0 1000 1000 1000 1 1000 1 1000
1000 27.00 &fiffED 1000 1000 1000 1 1000 : 1000
1000 8.00 EA38 2600 1000 1000 : 1000 1000
LA R e e R 8 e o e A S AR S N R G R O s e S B B i =p NOR SRR Bty o bl R 7 O e B s ZIt dp T
' 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1 1000 ' 1000

e oo et o s g e s OD__14'0(7__28_60___17)00_(_'10@

YR |

Le distanze degli altri oggetti dal gruppo sono state aggiornate,
es. dist(3, (2,6)) = (31.00+1)/2 = 31.5 (opzione 4 tra i 5 casi possibili)

Valore
alto ...
min non
li vede

piu



Prima di passare al prossimo ciclo di raggruppamento dobbiamo fare alcune

operazioni:

1) Aggiornare la variablie che tiene conto del humero di oggetti in ogni

raggruppamento:

$clu&=$clu&+$clu& :

D’ora in poi il secondo
elemento € un gruppo
di 2 elementi ...

0f1]1 111111
0]1]2 111111

$clu

2) Costruire la parte di soluzione corrispondente a questo gruppo (salviamola in

$clustr):

join(",", "($clustr[$q]","Sclustr[$p])");

Separatore stringal stringa2

Le distanze degli altri oggetti dal gruppo sono state aggiornate,

"2.6)"

6 |7 $clustr

es. dist(1, (2,6)) = (19.00+1)/2 = 18.5




Ora il ciclo puo ripartire...

Oltre alle funzioni che abbiamo descritto lo script ne include una per stampare il
contenuto della matrice in un formato «pulito» ... nel senso che evita di stampare i
valori 1000 che utilizziamo per neutralizzare (rispetto alla funzione mini) i valori
originali della matrice delle distanze.

Dopo alcuni cicli di raggruppamento si verifica un evento:

Non esistono piu due gruppi separati (tutti i taxa sono in un unico gruppo). Il
programma si ferma.
All'ultimo ciclo utile il programma stampa la soluzione:
New Tree => ((((1,4),((2,6),7)),3),5) => distance=34
Copiate questa stringa ed utilizzatela per stampare un albero da guesto sito:

nttp://www.phylowidget.org/  (utilizzate phylowidget lite)



http://www.phylowidget.org/

Dovreste ottenere questo risultato

PhyloWidget Lite PhyloWidget Lite Toolbox (hide)

| File View Tree Search:[ || Tree:

Incollate la stringa qui

Clipboard:

Node Info:

Name:

Branch Length: 1.0
Enclosed Leaves: 7
Depth to Root: 0O

Problems?
Try visiting the Troubleshooting Page

Ul W 34 O N b -

Confused?
Try browsing the Interactive Documentation

Lost?
Head back to the PhyloWidget Homepage

Copyright ® 2008 Gregory Jordan. Code released under the GPL license.

Created with Proces=ing.




Rendere lo script funzionante (5 pt) (COMMENTARE IN MANIERA
DETTAGLIATA)

Modificare lo script in modo da produrre una stringa di descrizione dell’albero
con questo formato(i numeri dellesempio non hanno a che fare con |l
programma appena Vvisto ... e solo un esempio di formato) :
(((1,4:dist),3:dist),2:dist) (6 pt)

Stampare la matrice nella meta inferiore invece che nella meta superiore (6 pt)




