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1. Introduccién

1.1. ;La fisica estadistica puede modelar la cromatina?

Todos los seres vivos estamos formados por células, y los eucariotas tenemos dentro de
ellas al nucleo, que contiene nuestro material genético. Este tiene toda la informacién que con-
cierne a la célula y dependiendo del tipo de célula, tendra una funcién u otra y serd transcrito!
para tal fin; dentro del nticleo el material genético se encuentra en forma de cromatina cuando
la célula no se estd dividiendo.

La cromatina es un polimero complejo, formado por DNA e histonas (un tipo de proteina),
y dentro del nicleo permanece compactificada presentando una jerarquia de dominios anidados
entre si (Figura 3b). En la Drosophila Melanogaster, o mosca del vinagre, que tan solo tiene
4 cromosomas. Se observa que a una escala de 10% pares de bases, la cromatina se pliega en
unas regiones llamadas compartimentos que interactiian fuertemente. Tan sélo existen dos tipos
de compartimentos: Los Tipo A o Heterocromatina muy empaquetada y sin posibilidad de
transcripcion; y los Tipo B o Eucromatina débilmente empaquetada y con posibilidad de
transcripcion.

En particular, nos hemos centrado en el estudio de los cromosomas de la Drosophila, sobre
los cuales disponemos de resultados experimentales de HiC. 2 Para su estudio, en primer lugar
analizaremos, en el resto de esta Introduccién, en que consisten los datos HiC, y como los po-
demos convertir en un mapa de contactos y en una matriz de covarianza. Después de una breve
mencién de los métodos mas comunes para abordar su interpretaciéon, en el Capitulo 2 introdu-
ciremos una versién generalizada del Modelo de Wako—Sait6—Munoz—Eaton (WSME), y
nos preguntaremos si es capaz de modelar correctamente los datos HiC. Para ello veremos en
qué se basa este modelo, sobre qué observables basar la comparacion entre predicciones tedricas
y datos experimentales, cémo optimizar los parametros del modelo para obtener el mejor ajuste
a los datos experimentales, utilizando el algoritmo de Simulated Annealing y otros algoritmos
de optimizacion.

En la seccién 3, presentaremos los resultados de optimizar los parametros p;; (los promedios de
las variables estadisticas del modelo) para reproducir las covarianzas c¢;;, y a qué tipo de pardme-
tros de interaccion 6;; esos pardmetros se corresponden. Intentaremos ver si existe algin tipo de
dependencia de las 0;; segin la distancia, e intentaremos averiguar si es posible aproximar los
datos Hi-C con las elecciones estandard de los pardmetros 0;;, correspondientes a los modelos
de Wako-Saito-Munoz-Eaton y Poland-Scheraga, respectivamente. Finalmente, en la seccion 4
trazaremos nuestras conclusiones, delineando los desarrollos futuros que se pueden abordar.

1.2. La estructura de la cromatina y los datos HiC

1.2.1. La cromatina y los cromosomas

Los cromosomas son polimeros® complejos y son los responsables de almacenar la infor-

macién genética de una célula u organismo. Estdn formados por ADN, proteinas y hasta ARN,
otro tipo de acido nucleico que se diferencia fundamentalmente del ADN en que no tiene Timina
y si Urécilo, ambas bases nitrogenadas.

La Transcripcién es un proceso en el cuél se leen las bases que contienen el ADN, para dar lugar al ARN y
este se traducird a proteinas, que son las que expresan los genes
2Guido Tiana, comunicacién personal.
3Un polimero es una molécula formada por unidades repetidas unidas entre si por un enlace covalente ue
» Y
se distribuyen de la forma de una cadena larga



Por otro lado, en la célula podemos encontrar tanto cromatina como cromosomas: estos ultimos
representan un estado de la cromatina altamente condensado y compactificado, que aparece
durante la divisién celular para que esta pueda tener lugar de una forma ordenada y segura.
Sin embargo, durante la interfase celular, la cromatina esta en una fase globular relativamente
desordenada, ocupando todo el niicleo y presentando un tamano de 5 — 20 um de didmetro. Las
diferentes cadenas correspondientes a cada cromosoma ocupan diferentes ”territorios nucleares”,
regiones en que domina un cromosoma, que de todas formas se solapan parcialmente (es decir,
hay més contactos intra-cromosoma que inter-cromosoma).

La necesidad de confinar los cromosomas, que globalmente tienen una extensién del orden del
metro, en el volumen del niicleo celular requiere un plegado extensivo y para nada aleatorio, ya
que deben dejarse zonas de la cromatina libres para que, durante la transcripcién, se pueda ac-
ceder a la informacion genética que contienen. Por tanto, la conformacién de la cromatina juega
un papel muy importante en la expresién genética, en la cudl su informacion sera interpretada
por la célula para producir el ARN, en un proceso llamado Transcripcion, que es iniciado por
la enzima ARN Polimerasa.

De hecho existen hasta tres tipos de ARN Polimerasas: La Polimerasa I, 1T y III.

La Polimerasa II se encarga de sintetizar el ARN mensajero, que es el que la célula utiliza para
producir las proteinas que regulan la expresion genética; dichas proteinas se sintetizan en un
proceso llamado Traduccién.

En concreto, la Transcripcién comienza con el ensamblado de la maquinaria transcripcional en
el promotor. El promotor es una region especial de la cromatina, que permite a las polimerasas
saber donde adherirse. Las proteinas encargadas de determinar estas secuencias son los Factores
de Transcripcién (TFs); estas se enlazan con el promotor y ayudan a que la polimerasa, que
llevara a cabo la transcripcién, forme el complejo de iniciacién.

Finalizado el proceso de iniciacién, se da comienzo al proceso de elongacién, en el cual la ARN
polimerasa generara la nueva cadena de acido ribonucleico o ARN, complementaria a la secuen-
cia de ADN que se ley6. Una vez que la polimerasa alcanza el final de la secuencia de ADN, al
encontrar la secuencia de terminacion, se le aiade una cola poliA al final de la nueva cadena de
ARN, llamada asi porque es rica en Adeninas.

El proceso de Transcripcion esta fuertemente influenciado por el plegamiento de la cromati-
na, ya que si una fibra estd plegada de manera diferente a la que deberia, se dificultard al
complejo de transcripcién adherirse a la fibra de cromatina. Ademés, en numerosos genes Euca-
riotas® intervienen reguladores como los Enhancers o amplificadores. Los amplificadores son
protefnas que pueden estar incluso a una distancia de megabases (10°) de la secuencia promotor,
regién donde comienza la transcripcion.

Aunque estén tan lejanos del promotor, la cromatina dista de ser una cadena lineal y su configu-
racién nativa permanece plegada, ya que la cromatina puede formar los denominados chromatin
loops, es decir, la cromatina puede formar una estructura en forma de lazo.

Por lo tanto, el plegamiento genémico afecta a la funcionalidad de la cromatina y también al
proceso de transcripcion. Esta relacion entre plegamiento y su funcionalidad ha sido fuertemente
estudiada tanto por técnicas experimentales como por modelos matematicos y simulaciones.

Por otro lado, las razones de utilizar la Drosophila Melanogaster y no cualquier otro ti-
po de ser vivo son las siguientes:

4Las células se clasifican en dos tipos: Procariotas, para organismos bacterianos; o Eucariotas, para organismos
mas complejos como el ser hiimano.



= Su genoma es pequeno y permite obtener una alta resolucién a bajo coste, ya que tiene un
par de cromosomas sexuales (X e Y) y tres autosomas o cromosomas no sexuales (2,3,4);
ademas se ha secuenciado su genoma completo que consta de 132 millones de pares de
bases o 13.767 genes.

» Es facil de obtener en laboratorio.

= Kl plegamiento tridimensional de su cromatina, estd bien caracterizado en fases de desa-
rrollo temprano.
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Figura 1: a) Imagen de una célula Eucariota donde podemos ver que la cromatina se sitia en el
ntcleo. b) Representacién del plegamiento que sufre el ADN, la cromatina se compactifica atin
més hasta formar los cromosomas. ¢) Representacién de todos los cromosomas de la Dropsophila
Melangaster, donde se observan los cromosomas sexuales X e Y y los cromosomas no sexuales.
d) Representacion del proceso de transcripcién celular



1.2.2. Intepretacion de los datos HiC

Actualmente, en el ambito de la investigacién aplicada al plegamiento de la cromatina,
destaca el método experimental de Captura de las Conformaciones de los Cromosomas o triple
C (30).

Esta técnica es tan utilizada porque consigue una alta resoluciéon y unos mapas de frecuencias
de contacto entre diferentes posiciones gendémicas muy amplios (3).

El método 3C consiste en convertir la cercania de las pares de bases o cadenas de cromatina
en matrices de interaccién, siendo cada componente proporcional a la fracciéon de células donde
dos fragmentos fueron encontrados para un cierto rango de entrelazado. En particular, Hi-C lee
todos los contactos a la vez, gracias a esto es capaz de cuantificar las interacciones entre todos
los posibles fragmentos de la cromatina a la vez , estableciendo una puntuacién para dichos
contactos con una frecuencia de contacto virtual (2).

Crosslink DNA Cut with Fill ends Ligate Purify and shear DNA; ~ Sequence using
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Figura 2: Esquema de la técnica de HiC (4)

En la Figura 2 podemos ver una descripcién rapida sobre en que consiste el protocolo
Hi-C. Concretamente, primero se ’congelan’ las interacciones, es decir, se debe conseguir que
las interacciones entre los fragmentos de cromatina (los loci) y las proteinas se mantengan en el
transcurso del proceso, para ello se utiliza el Formolaldehido, que consigue fijar a la cromatina
v a las proteinas. El siguiente paso es ’digerir’ la cromatina mediante el uso de una enzima: el
resultado son fragmentos cuyas terminaciones estdn llenos de Biotina, una pequena molécula
que no afecta a las funciones biolégicas y por ende no altera los resultados. Después, se deja
a los fragmentos interactuar libremente en condiciones extremadamente diluidas y asi producir
moléculas de mayor tamano. Acto seguido, se purifica el ADN, esta vez por la extraccion de la
Biotina (3).

La resoluciéon que consigue la técnica Hi-C estd limitada por la resolucion de la enzima que
se utilice, aunque se han desarrollado otro tipo de protocolos que consiguen mejor resolucién en
regiones diana mediante el enriquecimiento de las zonas de ligacién (5).

En la seccién2 detallaremos los procedimientos de normalizacién, filtrado para obtener una ma-
triz de contactos manejables y veremos cédlculo de las matrices de covarianza, que sera el punto
de partida para nuestro algoritmo.

Wolphram Matematica sera el software que utilizaremos para el trato de datos HiC; con él tam-
bién podemos representar las matrices como mapas de contacto, donde cada pixel se identifica
como una componente (i,j) de la matriz que estemos representando.

A continuaciéon hablaremos de las caracteristicas que tienen los mapas de contacto que obte-
nemos de los datos Hi-C y la informacién que obtiene de ellos.

Los mapas de contacto pueden visualizarse como un mapa de Calor (figura 4d), sin embargo
su interpretacion no es cosa sencilla, ya que pueden solaparse patrones distintos debido a las



diferentes caracteristicas de la cromatina, lo que dificulta el andlisis.
En particular los principales patrones y caracteristicas que pueden obtenerse de los datos Hi-C
son:

1. Ratio de Interaccién Cis/Trans: Se trata de patrones a escala genémica y que tienen
forma de bloques cuadrados con una gran interaccién, por tanto, su color es mas oscuro, a lo
largo de la diagonal principal (Figura 4a). Este patrén confirma la evidencia experimental de
que los loci tienden a interactuar mas con otros loci del mismo cromosoma, que con otros loci de
cromosomas distintos.

2. La frecuencia de interaccién depende de la distancia: Se observa una disminucién
gradual de la frecuencia de interaccién cuanto més nos alejamos de la diagonal (hablamos a
escala genémica). En la Figura 3a, que fue realizada representando el promedio de la frecuencia
de interaccion en funcién de la distancia génomica y que fue ajustada y representada en escala
logaritmica con Gnuplot, muestra una dependencia lineal.

Una posible explicacion es que los loci que estdn préximos en la cadena lineal genémica, inter-
actuaran mas que aquellos que estén mas alejados. Esto estd de acuerdo con el decaimiento de
la frecuencia de interaccion con la distancia, que se predice de un modelo de polimero lineal :
p(z,y) = A -dist(z,y)~%? y con la mayorfa de modelos de polimeros.

Sin embargo, la existencia de otros patrones locales complican la estructura del polimero y hacen
que la cromatina se aleje de ser descrita totalmente como un polimero ideal.
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(a) Ajuste a un Polimero lineal (b) Jerarquizacién de la cromatina

Figura 3: a) Ajuste de un polimero lineal, obteniendo p(z,y) = 445,008 - dist(x, y)~3/?
b) Representacion de la jerarquizacién de la cromatina

3. Patrén de tablero de Ajedrez: Es un patréon de interaccion especifico que aparecn
en la regién de las Mb (Millones de Bases) y que literalmente adopta la forma de un patrén de
tablero de Ajedrez, alternando bloques de alta y baja frecuencia de interaccién, como vemos en
la Figura 4b

Por otro lado, el hecho que los mapas Hi-C nos arrojen este tipo de patrones y caracteristicas



es una evidencia de que las interacciones entre dos loci no es uniforme, ni mucho menos aleato-
ria, por el contrario la cromatina esta bien organizada en regiones especificas a diferentes escalas.

Por tanto, estos hechos refuerzan la evidencia de que la cromatina se pliega jerdrquicamente
en una serie de dominios de interaccién anidados unos a otros (6) (Figura 3b)dando lugar a:

e Grandes territorios cromosoémicos, que ocupan regiones especificas dentro del nicleo
de la célula y que son estructuras muy dindmicas (7).

e Compartimentos: Se trata de las estructuras observadas a una escala de 500kbp a 1Mbp
y que tienden a interactuar mas fuertemente entre si, si son compartimentos del mismo tipo y
tienden a excluirse si son de diferentes tipos.

Gracias a la existencia de patrones de tablén de ajedrez, se ha podido identificar dos tipos
de compartimentos: Tipo A que estdn muy asociados a cromatina abierta, accesible y que per-
mite la transcripcién (Eucromatina) y los Tipo B que son compartimentos con una densidad
de compactificacién mayor (4).

e Topological Associated Domains (TADs): Son regiones de una gran frecuencia de con-
tactos intradominio y de reducidos contactos interdominio y aparecen a una escala de 70kbp
(Figura 4c).

También son fundamentales en la regulacién de genes y actualmente hay una creciente evidencia
de que son formados por extrusién activa de bucles de cromatina por la accién de la Cohesina (10)

e Lazos: Son estructuras que pueden hacer de puente entre los sitios de unién del ADN y
el factor de transcripcion CTCF (8). Se identifican en los mapas de contacto cuando se ve un
incremento de la probabilidad de contactos a escalas muy pequenas.

1.3. Modelado tedrico de la cromatina: estado del arte

El modelado del plegamiento de la cromatina, es un problema que se puede estudiar de
diversos puntos de vista, uno de ellos es mediante modelos de dindmica molecular.
La dinamica molecular consiste en simular la molécula de cromatina en su totalidad. Sin embargo,
modelar una molécula de cromatina dtomo a adtomo tendria un coste computacional enorme,
por esa razén se simplifica la molécula de cromatina como una unién de subunidades (cada
una correspondiente a un segmento de ADN cuyo tamano es, en orden de magnitud, de miles o
decenas de miles de pares de bases) sometidas a diversas interacciones entre subunidades (fuerzas
internas), a un bano térmico (fuerzas estocasticas) y quizé alguna fuerza externa; a este método
se le conoce como Simulacién de Dinamica Molecular de Grano Grueso La dindmica del
modelo vendrd descrita por la ecuacién de Langevin®, que indica que un proceso estocastico no
guarda memoria con el paso anterior:
2 -
m = ¢S (1)~ V() (1)
y la dindmica de cada subunidad se calcula mediante los algoritmos tipicos de las ecuaciones
diferenciales (Runge-kutta, Euler, etc) que son algoritmos iterativos capaces de resolver la ecua-
cién diferencial de Langevin discretizando el movimiento, es decir, dividiéndolo en fragmentos en
los que se calcula la posicién y velocidad de cada subunidad y que servirdn como input para la

SMirando a lado derecho de la igualdad, el primer término es un termino de caricter disipativo, el tercero se
refiere a las fuerzas conservativas y el segundo es el termino estocastico para el bano térmico, debe cumplir que

(€1) =0y (&) = 2¢kpTo(t — 1)



posicién y velocidad del fragmentos a un tiempo posterior. Cabe la pena destacar que la precision
de la simulacién estd relacionada con la cercania temporal (At). Por ejemplo una simulacién con
un At = 0,01s serd mas precisa que una de At = 0,1s pero el tiempo de simulacién aumentara.

Las simulaciones de dindamica molecular, incluso después de la reduccién al ’Grano grueso’,
tienen un elevado coste computacional; por ejemplo, si queremos simular la cromatina de un
cromosoma de 40 Mbp a una resolucion de 80 kpb, tendriamos un sistema de 500 particulas y

3000 grados de libertad ©.

En alternativa a estas simulaciones, decidimos utilizar otro enfoque més estadistico, en particu-
lar usaremos el Modelo de Wako-Saito-Munoz-Eaton, que ha dado buenos resultados en
el pasado en proteinas y puede resolverse de manera exacta.
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Figura 4: a) Representacién del Patrén Cis-Trans. (9) b) Mapa de contactos de patrén de

ajedrez (4), usando la matriz de correlaciones. ¢) Deteccién de TADs con diferentes algoritmos

(9) d) Mapa de calor para la matriz de covarianza del cromosoma 4 de la Drosophila Melangaster

SEn un espacio tridimensional cada particula tiene que ser descrita por 3 coordenadas espaciales y 3 velocidades,

una por cada direccién espacial.



2. Métodos

Hamiltoniano eficaz del modelo generalizado Partimos de un hamiltoniano general, de la
siguiente forma.

ZZ%HW (2)

=1 j=1
donde my, = 0, 1 son variables que especifican el estado de los N mondmeros del polimero lineal,
y 0;; son parametros posiblemente dependientes de la temperatura (es decir, la H(m) representa
en realidad una energfa libre)).

Segun la interpretacién que demos a las m; y 0;;, este hamiltoniano comprende diversos
modelos, como por ejemplo el modelo de Poland-Scheraga para la desnaturalizacion del ADN,
y el de Wako-Saito-Munoz-Eaton, para el plegamiento de proteinas. El primero se describe por
el siguiente Hamiltoniano:

N N+1 j—1
H(m) = Z(aﬂrbmz +TY > fiy(l=m)( [T mu)(@ —my) 3)
=0 1=0 j=i+1 k=i+1

donde m; = 0 indica que la pareja de nucleétidos en la posicién i en cada hebra de ADN,
estdan acoplados y formando la doble hebra de ADN, mientras que m; = 1 indica que este
acoplamiento esta roto, y en la posicién ¢ se forma una ’burbuja’ o ’lazo’ donde las dos hebras
estdn desacopladas. Asumiendo condiciones de contorno mg = my+1 = 0y ag = bg = 0, el
primer sumatorio representa el termino energético del acoplamiento entre los dos nucleétidos en
la posicion i y el segundo, el termino entrépico de tener un 'lazo’ que empieza en i+ 1 y acaba en
J—1lmip1 =mi2 = ... =mj_1 =1y m; =m; = 0; este lazo tiene un coste entrdpico f;; para
cerrarlo. Es importante destacar que en este modelo no hay interacciéon entre pares de bases en
posiciones diferentes, ni siquiera entre primeros vecinos i, i + 1: eventuales interacciones de este
tipo quedan difuminadas en una redefinicién del valor de los ’campos externos’ a;, b;.

Este modelo serd utilizado mas adelante para estudiar la cromatina a través de los pardme-
tros 0;;.

Otro modelo de la forma Ec. 2 es el modelo de Wako-Saito-Munoz-Eaton de plegamiento de
las proteinas, que describe a una proteina de N aminoacidos. En este caso la variable binaria
m; corresponde con los estado: Nativo si m; = 1 y Desplegado si m; = 0. El hamiltoniano
del modelo WSME es:

ZZE«HW>%JZM m) 0

=1 j=1

El primer termino es el termino energético y nos dice que se consideran las interacciones i, j solo
dentro de una ’isla’ de mondmeros consecutivos todos en el estado nativo. El segundo termino es
el termino entropico, que es mayor a mayor cantidad de aminoacidos m; = 0 en la cadena, es de-
cir, cuanto mas desnaturalizada sea la proteina; los pardametros ¢; representan el coste entrépico
para ordenar el i-ésimo aminodcido.

En todos los casos, el hamiltoniano generalizado Ec. 2 define una probabilidad de Boltzmann
asociada a cualquier estado {my,k = 1,..., N} del polimero: p = Z e BH(m) donde Z es la
funcién de particién. Asi, para regién 7, j podemos definir las cantidades p;; = <chzl mg), que se
calculan realizando el promedio estadistico sobre todas las configuraciones posibles con my = 1
desde k =i hasta k = j pesadas con la probabilidad de que esa configuracién ocurra.

Es importante destacar que los pardmetros p;; quedan univocamente y analiticamente de-
terminados a partir de las 6y (12), y con aquellos podemos calcular las covarianzas c¢;; =



(mimj;) — (m;)(m;) a través del célculo de los momentos ¢;; = (m;m;) (12) de la siguiente
manera:

0 sij<i+1
'é:(mm>:,u+ . ) s Coii—Cr s . ._. (5)
1) (AR} 1) ZZL:£+1 (i n—1 lli_zgzicyj ¢nj) S1) >+ 1
Por lo tanto
eij = {mimy) — (ma) (mg) = G — piigusg (6)

por lo que es la relacion entre la matriz de covarianza experimental y los parametros ji;;.
Nuestra estrategia consistird en proponer una matriz de pardmetros p;; dentro del modelo gene-
ralizado, a partir de la cudl calcularemos la matriz de las covarianzas c;; y la compararemos con
la matriz de covarianza experimental. Una vez que obtengamos al matriz mas parecida posible
a la matriz experimental interpretaremos los pardmetros p;; y ¢;; correspondientes desde un
punto de vista bioldgico (Seccién 3). Pretratamiento de los datos HiC para su comparacién con
el modelo tedrico Nuestros datos de partida, que se refieren a los datos Hi-C de los genomas de
la Drosophila Melanogaster, pueden visualizarse en forma de matriz, de tal manera que elemento
(i,i+k) de la matriz nos dice el nimero de contactos medidos en laboratorio entre los monémeros
i e i+k; este elemento pertenece a la diagonal (i,74 k), es decir, a la diagonal que estd k pasos a la
derecha de la diagonal principal (4,4). Es importante destacar que, dependiendo de la resolucién
de los datos, el elemento (i,i+k) representard una distancia genémica u otra.

Por ejemplo en el caso de los datos que hemos analizado, cada monémero representaba a 10000
pares de bases, luego un elemento a distancia uno de la diagonal, estd a una distancia de 10Kbp.
A continuacién explicaremos los pasos a seguir para obtener la matriz de covarianza y usaremos
como ejemplo el caso de los datos del cromosoma 4 de la Drosophila.

En primer lugar, vamos a extraer la submatriz que comienza por la tercera fila y que acaba
en la fila nimero 120, y que empieza a partir de la tercera columna y que acaba en la columna
nimero 120, en la Figura 5 se pueden aprecia esta seleccion.

La razén de esta reduccion viene de que los términos de fila o columna menores que 3, son
comparables con la resolucién del proceso de lectura y términos de fila y columna mayores que
120 probablemente representan regiones mal ensambladas o repetidas, por lo que estas medidas
entorpecerian el estudio (11).

En segundo lugar, para reducir el sesgo se eliminan los elementos diagonales, poniéndolos a
cero, ya que esos elementos contienen interacciones dentro del mismo ”mondémero”, y represen-
tan un factor de confusién a la hora de investigar la estructura a gran escala de la cromatina. En
tercer lugar, normalizaremos cada elemento con el promedio de contactos a su misma distancia.
Concretamente dividiremos un elemento (¢,7), con j > i, entre el promedio de los elementos
pertenecientes a su misma diagonal:

Red; i1 q
1 N—1—d
N—d 24k=0 Redy k4

Kiiva= (7)
siendo d = 1, ..., N el indice que denota la diagonal o la distancia a la diagonal principal; K;; la
matriz de contactos’, y Red;; la submatriz que resulta de los datos experimentales y de anular
la diagonal. La normalizacién trata de compensar el decaimiento de nimero de contactos con
la distancia entre mondémeros, como evidenciado en la Figura 3a, para evitar que los cédlculos
siguientes sean dominados por los contactos a distancia corta, que son més probables sélo por
la naturaleza de polimero lineal, y no dan cuenta de una real importancia funcional o energética
de la interaccién.

"En la practica, usamos la versién simetrizada (K + KT)/2 de esa matriz, para evitar problemas numéricos



Siguiendo el protocolo introducido en (11), en dltimo lugar, se calcula la matriz de covarianza
(que llamaremos C**P) de la matriz de contactos anterior, de tal manera que su elemento (i,j)
representa la covarianza (Figura 4d) entre los vectores columna i y j de la matriz de frecuencias
de interaccién anterior.Este paso es necesario porque los datos de contactos originales son de
dificil interpretacién desde el punto de vista de un modelo de fisica estadistica: no se pueden
interpretar como el mapa de contactos asociado a una estructura tridimensional dada, a los
cuales asociar una energia, ya que no proceden de una unica estructura, sino del promedio de
observaciones sobre un conjunto de estructuras diferentes de la cromatina contenida en células
diferentes. Por lo tanto, esos mapas recogen contactos que hasta pueden ser incompatibles entre
ellos si pensados dentro de una estructura individual. En este contexto, el calcular la covarianza
entre vectores columnas de la matriz de frecuencias de contactos equivale a preguntarse que
monoémeros comparten en promedio los mismo vecinos de interaccion, estableciendo una corre-
lacién estructural entre ellos.

Gracias al software Wolphram Mathematica podemos implementar, visualizar de una forma
facil y efectiva todos estos pasos, y calcular los resultados de una manera sencilla.

La matriz de covarianza final sera nuestra referencia para comparar con aquella predicha por el
modelo WSME generalizado, y optimizaremos los pardmetros del modelo, utilizando el algoritmo
de Simulated Annealing”, para minimizar la diferencia entre las dos matrices.

Datos Experimentales

865.329 592.544 479326 ... 13996 ... 4.12979 Coger solo desde las
592.544 . . . ... 1.81795 - ; 310.788 571.745 ... 6.90043
479.326| 571745 403.197 10.155 4.63218 37 Fila/Columna hasta la Fila/Columna 120 o 571745 203197 . 10155
: : : : : Lal : H :
13.996 \ 6.90043 10.155 ... 420218 7.62879 6.90043 10.155 ... 420218
4.12979 1.81795 4.68218 ... 7.62879 ... 230.334 I
Anular la Diagonal
Principal
Mapa de Contactos +
Normalizar por la media
0.0 0.0546797 ... 0.00109065 de su diagonal 00 571745 ... 6.90043
00546797 0.0 . 0.00116058 | |« 57174500 .. 10155
: : : Y Sumar la Matriz : : ) ‘
6.90043 10.155 ... 0.0
0.00109065 0.00116058 .. 0.0 Traspuesta del resultado

|

Matriz de Covarianza

0.000035572  0.0000209621 ... —1.32885-107°
0.0000209621  0.0000693607 ... —2.0027-107°
—1.32885-107° —2.0027-107% ... 9.42284-107°

Figura 5: Procedimiento de normalizaciéon y de calculo de la matriz de covarianza, primero
reducimos la matriz para evitar errores y medidas erréneas,luego normalizamos por la media
de contactos a su misma distancia gendémica, nos aseguramos que la matriz sea simétrica y

finalmente se calcula la matriz de covarianza.
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2.1. Ajuste de los parametros del modelo con Simulated Annealing

Una vez que hemos conseguido la matriz de covarianza a partir de los datos experimen-
tales, el paso siguiente es encontrar los valores de los pardmetros del modelo general Ec. 2 que
mejor permiten reproducir esa covarianza experimental con la covarianza del modelo Ec. 6,
siendo conscientes que nada garantiza que las covarianzas experimentales se puedan reproducir
exactamente con ninguna parametrizacién del modelo, asi que nos proponemos minimizar una
oportuna distancia entre la covarianza experimental y tedrica. La eleccion de esta distancia, que
usaremos como 'Energia’ a minimizar con el algoritmo de Simulated Annealing, no es unica:
nosotros hemos experimentado con

N—-1 N-1

E(C,CP) =) Z — C5)? (®)

1=0 j=

donde cada elemento tiene el mismo peso, asi que es esperable que los elementos con j — @
pequenos, que naturalmente seran mas grandes, dominen el calculo de la energia. También hemos
probado una versién que pretende ”homogeneizar”’las contribuciones de parejas a distancias
distintas en el polimero:

N—-1N-1 |C _ Qrp 2
exp i vj
BG,C™) = N+ 1) ZZ ; |Cij| +1C5" )

En cuanto a los pardmetros a optimizar, en lugar de trabajar con las 6;;, nos centramos en los
pardmetros j;; = ([[]_, mi) del modelo, ya que, estando limitados entre 0 y 1, en principio
resultan mas cémodos de utilizar en el marco de un algoritmo de optimizacién. Sin embargo,
por su definicién, estos pardmetros no son independientes sino que estan sujetos a las siguientes
condiciones (12):

Tipol: 0<pjj—pj—1j<1l—pj-1j-1 si0<j<N-1
Tipo2: 0 < pliq1j— i < i1 j—1 —Mij—1 si0<i+1<j<N-—-1 (10)
Tipo3: 0 < poj; < poj-1 si0<j<N-1

Con estos ingredientes, el algoritmo de Simulated Annealing (SA) ((? ) que utilizamos consta
de los siguientes pasos:

1. crear una matriz inicial ;1;; que satisface los vinculos;
2. calcular la energia asociada a esa matriz;

3. fijar una temperatura inicial Tj para el algoritmo de SA. Nosotros escogemos Ty = max(C*P)
que nos garantiza que la mayoria de cambios de Monte Carlo se aceptaran;

4. escoger de forma aleatoria y uniforme un elemento 1;; y proponer un cambio que satisfaga
los vinculos

5. calcular la nueva energia; aceptar el cambio con el criterio de Metropolis, es decir: si
e~ (Bnew=FEaa)/T > () siendo w un nimero aleatorio plano entre 0 y 1, se acepta el cambio
(esto implica que si Eyey es menor que la energia anterior E,yq €l cambio se acepta siempre).

6. después de un cierto ntimeros de iteraciones n;r , durante las cuales se registra el niimero
de cambios aceptados, bajar la temperatura. En nuestro caso nje, = 3000 sweeps & Nuestra
eleccion para el enfriamiento es dada por Thew = oy, con a < 1,0 el pardmetro que
denota la brusquedad a la que se enfria el sistema.

8Denominamos sweep al nimero minimo tedrico de cambios necesarios para poder cambiar la matriz entera;
como la matriz es simétrica, este nimero coincide con el nimero de elementos en la parte triangular superior,
N(N +1)/2 con N el tamano de la matriz.
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1°) Generar una matriz inicial de WSME

2°) Pasar a la matriz de covarianza

o . .
Usando Simulated Annealing HoO HOL - HON o Co1 - Con 37) Calcular la energia asociada
- N=1 N=1
c 1+ G Cj . N 2
=G na S € (m +5.— < —5) “?1 M:” N ”':N A (Tt N Eola(C.Cexp) = s Y X ©-Cexpy)?
N S . : TS : =0 j=it1
5 variable conservadora s(u‘%“) alibre HON HIN - AN=IN-1 Cn N ON-IN-1
I T=T,
7°) Enfriamos al sistema Pasados 3000 Sweeps Tgionte = @ Tynierior y vuelta a 4°) 6°) Comparo las energias
EEpen < Egia?
4°) Realizar un cambio a la matriz Mu 5°) Paso a covarianzas y calculo la energia /
Hoo Mol . HoN
N=1 N=1 . s o (Epew—Eqa)IT
; 2 n old. ?
Munew = [FOU #117 oy Obtengo Enew(C* Cexp)=——— 3 Y (Cj*~Cexpij)? Si = Acepto el No — ¢ e™Fnew™Rald)™ > @ 7
A : NOVHD S i cambio @ Aleatorio €[0,1]
HON KN -+ BN-IN-I C* eslamatriz de covarianzas asociada Mu —Munew
Ej:Cambio py alamatriz Munew Eold < Enew \
Si = Acepto el No= No Acepto el
cambio cambio
Mu <~ Munew Munew < Mu
Eotd < Enew Enew < Eolq
Siempre Munew < Mu I

J

Termina el ciclo a T;

Estado de minima Energia

Figura 6: Descripcion del procedimiento de Simulated Annealing utilizado.

Como llegar a energia 0 (igualdad de la matriz del modelo y la experimental) no es posible, se
busca enfriar hasta una temperatura tan baja que los cambios que se acepten sean muy pocos
0 que la energia se mantenga constante en un nimero elevado de ciclos de enfriamiento, lo que
se considerard como el estado de minima energia del sistema.

Por el contrario, al inicio nos interesa tener una temperatura elevada, para que se acepten mu-
chos cambios y el sistema se mueva libremente por el espacio de configuraciones.”

Conforme se va disminuyendo la temperatura, los cambios se aceptardn mas por ser de una
menor energia que por la distribuciéon de Boltzmann, ya que cuanto menor sea la temperatura
la distribucién de Boltzmann e~2E/T decaerd a cero cada vez a una menor AFE .

También es importante enfriar de manera suave, de esta manera, evitaremos caer en minimos
relativos por el camino y quedarnos atascados en ellos.

Podemos ver que los aspectos relevantes y limitantes para el algoritmo son:

= la eleccion de la funcion energia, ya que esta dictara el aspecto del espacio de fases,
ya que puede ser con muchos minimos relativos y muy abruptos (sistema frustrado) o con
pocos minimos relativos (sistema poco frustrado).

= la eleccion del parametroa, que determina la velocidad de enfriamiento, siempre cuanto
mas grande sea a menor probabilidad hay de quedarte atrapado en un minimo relativo
pero mayor tiempo de computacién se requiere, por eso hay que llegar a un consenso entre
ambos, en nuestro caso elegimos o = 0,75.

= Por ultimo, la Temperatura final T¢ que tras realizar unas cuantas pruebas obtuvimos
que Ty = a7y la aceptancia era lo suficientemente baja y al energia tan estable como
para decir que la optimizacién ha terminado.

Sin embargo, otros aspectos que se han revelado cruciales, han sido los relativos a la creacién de
una matriz inicial g y de su actualizacion en cada paso de Monte Carlo. En mas detalle:

= La creacién de una matriz p inicial ”legal”, es decir, que satisfaga todos los vinculos Ec. 10
se ha relevado mas problematica de lo esperado. Nuestro primer intento consistié en gene-
rar los elementos p;; € (0,1) y generar el resto de elementos por diagonales, es decir, desde

—AE/T

9La distribucién e =~ 1 para temperaturas elevadas.
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la diagonal j = ¢ + 1 hasta la diagonal j = N — 1 realizando: p; j45 = i i+k—1 ° Mitkitk ¥
finalmente realizar un ntimero elevado de cambios (100 Sweeps de MC) a todos elementos
de manera aleatoria y respetando las inecuaciones 10.

El método que adoptamos finalmente consiste en generar una condicién inicial mas ajus-
tada a la fisica de polimeros, asumiendo una dependencia de los pardmetros p;; con el
inverso de la distancia, es decir, j;; = 5z si j # 7; sustituyendo esto en los vinculos 10,

se obtienen condiciones sobre los elementos diagonales:

1 1+c
c<2—2a><2c<,ujj< 5 (11)

Por lo que pu;; € (20 + 9, % — 5), luego que ¢ € (O, 1_T46), con § un numero que denota lo

conservador que quieres ser con las ecuaciones, en nuestro caso fue § = 1074 y a libre!©.
Para encontrar los mejores valores de ¢, a, u;; se usa aplica un Simulated Annealing,
donde a T' = cte se genera primero c al azar en su intervalo y a al azar entre 0 y 0,5, y los
elementos mu diagonales se igualan a los elementos diagonales de C**P. Después se entran
en 3 bucles anidados donde se hacen 100 cambios a los elementos diagonales y se aceptan
segun el algoritmo de Simulated Annealing, tras ellos se cambia ¢ = a - 1,1™ con ra un
aleatoria en el intervalo (—1, 1), tras completar 100 cambios de a se cambia ¢ de manera
similar a a pero respetando que ¢ < I_TM. Tras estos 10000 cambios puesto que a ¢y a
constantes se hacen 100 cambios de los elementos diagonales, se disminuye la temperatura
y tomaremos la matriz con menor energia como condicién inicial.

= Realizar los cambios de la matriz p en cada paso de Monte Carlo: Las inecuaciones 10,
hacen que un p;; deba pertenecer a dos intervalos'! (como méximo), por lo que se debe
generar p;; en el intervalo intersecciéon entre ambos.

Denotaremos a este intervalo como(uégwe’”, u?f P€") 1o que en principio no tiene méas pro-
blema que la ralentizacién del programa, por tener que calcular los extremos a cada paso.
Sin embargo, esta estructura implica un problema dificilmente detectable, sobre todo en el
marco de un Monte Carlo con variables reales: llega un punto que los extremos del inter-
valo son muy cercanos para algunas (o muchas) j;5, y a veces directamente indistinguibles
dentro de la precisién numérica. Esto causa dos problemas que han entorpecido nuestras
investigaciones, hasta detectarlos: por un lado, los pasos se vuelven extremadamente lo-
cales, y no permiten explorar eficazmente el espacio de configuraciones; por otro lado, la
tasa de aceptacién, muy buena, sugiere que la exploracion es eficaz y no se ha quedado
atrapada en un minimo local. La tinica alarma de que algo estuviera mal estaba relaciona-
da con que la tasa de aceptacién segufa alta incluso a temperaturas muy bajas'?: lo que
en realidad estaba pasando es que el sistema se alejaba de la energia de la configuracién
inicial lo suficiente como para sugerir una exploracién eficaz, y sin embargo exploraba una
region de configuraciones limitada, sin importar cuan alta fuera la temperatura inicial, ya
que la limitacién no procedia de las barreras en energia a superar, sino de la imposibilidad
de efectuar grandes cambios. La solucién a este problema ha sido, evaluar todos los ex-

upper _ lower 4
tremos de generacion de todos los p;; y si — ~— < g, donde p!*

o es la media entre

med
)
uﬁ?we" Y kij ", entonces se elimina ese termino (4, j) de los posibles términos a cambiar.

En nuestras simulaciones hemos experimentado con ¢ = 1074 3 1076,

10Ver el Anexo II para saber su deduccién
1Ver el Anexo I para ver como se deducen segiin la posicién en la matriz.

—AE/T

128j la matriz 1 cambia apenas, la variacién de energfa es practicamente cero, por lo que e =e" =1 que

es siempre mayor a un aleatorio plano entre 0 y 1, y esto implica que el cambio se acepta.
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3. Estudio del chr4 de la Drosophila

3.1. Minimizacién de la distancia entre covarianza experimental y tedrica

En este trabajo nos hemos centrado en el cromosoma 4 de Drosophila melanogaster, ya
que es su cromosoma mas pequeno, lo que implica tiempos maés cortos de simulacién. Para la
minimizacién de la distancia entre la predicciéon del modelo y el valor de la matriz de covarianza
obtenido desde los datos de Hi-C, hemos utilizado el algoritmo de Simulated Annealing, utili-
zando ambas energias descritas en la seccién 2.1.

Los resultados obtenidos con las dos versiones de la energia, ecuaciones 8 y 9, en general no
presentan grandes diferencia, aunque la correlacién con la definicién de compartimentos ’clési-
ca’, basada en el andlisis de las componentes principales de la matriz de covarianza experimental,
proporciona mejores resultados con la eleccién de la energia mas sencilla8, como veremos a con-
tinuacién. Sin embargo, queremos empezar esta seccion de resultados ensenando las graficas,
obtenidas con la energia mas homogénea’ 9, que finalmente nos hicieron sospechar que el algo-
ritmo ’ingenuo’ de Simulated Annealing que estabamos utilizando nos estaba dando problemas,
lo que sugiere que probablemente este tipo de algoritmos no sea el més indicado en este tipo de
problemas, con variables fuertemente vinculadas.

En Fig. 7 se pueden ver dos trayectoria para la energia Ec. 9, utilizando el algoritmo ’inge-
nuo’, en que sencillamente se elige una pareja ¢, j con probabilidad uniforme, y se propone un
nuevo valor para p;; dentro de sus limites. La primera trayectoria empieza desde una condi-
cién inicial cualquiera, encontrada como explicado en los Métodos, la segunda empieza desde
la condicién final de otra simulacion, y entonces corresponde a su 'recalentamiento’. En ambos
casos la temperatura inicial es alta 7 = 9,090 - 107, y se va enfriando cada 1500 ’sweeps’,
como explicado en la seccién 2. La primera curva (Trayectoria anterior 3) no levanta sospechas:
con una temperatura alta, en pocos pasos el sistema abandona la condicién inicial y empieza a
explorar zonas de alta energia del espacio de configuraciones; al bajar la temperatura, la energia
disminuye, hasta un punto en que se realiza un salto brusco a configuraciones con energia mas
baja.

Ev. de la Energia Ev. de la Aceptancia
! ! Tréyectorla‘anterlor‘l ! ; Tréyeclorla‘anterlor‘l
Trayectoria anterior 2 —— Trayectoria anterior 2 ——
0.9 f‘—\w’,_“‘\ g 0.95
0.8f . @ oo
© —
=0.7} 1 co.85
o
5 s
0.6 1 Qo8
B 3
0.5f 1 Lo 75}
0.4f 1 0.7
02 20000 20000 50000 30000 100000 120000 08 20000 0000 50000 30000 100000 120000
Sweeps MC
(a) Evolucién de la Energia (b) Evolucién de la Aceptancia

Figura 7: a) Evolucién de la Energia para dos trayectorias, que empiezan desde una condicién
inicial cualquiera, y desde una condicién de baja energia identificada en una trayectoria previa.
Se dibuja un punto a final de cada intervalo de termalizacién. b) Evolucién de la Aceptancia en

las mismas condiciones del panel (a).
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Sin embargo, lo que nos hizo replantearnos la bondad del algoritmo ha sido la segunda
trayectoria: se ve como a partir de una condicién que es ya de baja energia, al sistema le cuesta
casi 40000 sweeps hasta alcanzar su energia maxima: en este tiempo, la temperatura baja 20 ve-
ces segun nuestro protocolo. También la grafica de la aceptancia es sorprendente, ya que hasta a
temperaturas que se suponen bajas, hacia el final de las simulaciones, la aceptancia se mantiene
en valores muy altos.

Como mencionado en la seccién 2, este comportamiento se explica pensando en que el siste-
ma estd en realidad intentando y aceptando pasos microscépicos todo el tiempo, asi que le
cuesta alejarse de la configuracién inicial y aumentar su energia, si esa es baja, lo que implica
una mala exploracion del espacio de configuraciones,independientemente de la altura y posicién
de las barreras. Este descubrimiento fue lo que nos hizo plantear el cambio del criterio de eleccién
de los indices de matrices a cambiar en cada paso, que para evitar inflar la aceptancia.

A continuacioén, tuvimos que redisenar el protocolo de eleccién de los elementos ij a cam-
biar, de acuerdo con lo explicado en la Seccién 2.1. El nuevo protocolo contiene un parametro
arbitrario €, que controla cudndo los dos extremos de variabilidad de p;; estdn tan cerca que se
pueden considerar iguales, y descartar ese valor de ij desde la tabla de cambios. Nuestras prue-
bas siguientes fueron hechas con dos condiciones iniciales distintas (Trayectoria 1 y Trayectoria
2) y dos valores distintos del parametro de control: e = 1076 y ¢ = 1074

Los resultados para Trayectoria 1: Los resultados para Trayectoria 2:
e=10"% E =0,636397 y aceptancia 0,11% ¢ =10"%, E = 0,660368 y aceptancia 0,71 %
e =1075, E =0,728849 y aceptancia 2,18 % ¢ =10"5, E = 0,646121 y aceptancia 74,53 %

Como podemos observar en las Figuras 8a y 8b la energia se estabiliza en cualquiera de
las cuatro pruebas y una aceptancia que decae a cero, cabe la pena destacar que en la prueba
con Trayectoria 2 y ¢ = 107 fue detenida antes que las otras pruebas ya que la energfa apenas
variaba conforme se realizaban mayores sweeps de MonteCarlo.

Ev. de la Energia Ev. de |l a Aceptancia
3 . . : 1 . .
Trayectoria 1, eps = 1074 ——
Trayectoria 1 , eps = 1006 ——
Trayectoria 2 , eps = 104
2.5 Trayectoria 2, eps = 106 — 4 0.8
©
.60 6
c
@
-
o
mO 4
Q
<
0-2[Trayectoria 1, eps = 104 ——
rayectoria 1 , eps = 106 ——
lrayectoria 2 , eps = 10 4
. . . . Trayectoria 2, eps = 10°6
%55 50000 100000 150000 200000 250000 % 50000 100000 150000 200000 250000
Sweeps MC Sweeps
(a) Evolucién de la Energia en las diferente (b) Evolucién de la Aceptancia para las dife-
pruebas rentes pruebas.

Figura 8: a) Evolucién de la Energia en las diferente pruebas, la Temperatura se reduce un 25 %
tras 3000 Sweeps de Monte Carlo. b) Evolucién de la Aceptancia para las diferentes pruebas.
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3.1.1. Analisis de covarianza y compartimentos obtenidos

La minimizacién con el algoritmo de Simulated Annealing nos proporciona los valores de
los pardmetros f;;, e indirectamente, los valores los pardmetros 6;; del hamiltoniano general Ec.
2, que proporcionan el mejor acuerdo con los datos experimentales. Sin embargo, no nos dan una
clave para interpretar qué significan las variables del modelo en lo que se refiere a la estructura
de la cromatina, aunque una hipétesis bastante natural seria la de identificar el estado m; = 0
como eucromatina (compartimento A) y m; = 1 como heterocromatina (compartimento B), o
viceversa.

Para comprobar si esta hipdtesis es cierta se representan los elementos diagonales p;; = (m;) en
funcion del autovector principal de la matriz de covarianza experimental.Recordemos que la ma-
triz de covarianza es simétrica, por tanto, podemos descomponerla en una base de autovectores
y dicha matriz de covarianza serd combinacion lineal de los proyectores determinados por los
autovectores de los subespacios propios que se obtengan , con unos coeficientes de proporciona-
lidad iguales a sus autovalores'®, por ende el autovector que més repercute a esta combinacién
es el de mayor autovalor, que es conocido como autovector principal(PC).

Recordemos también que sobre el signo de las componentes de ese autovector se basa la in-
terpretacién de un mondémero como perteneciente al compartimento A o B de tal manera que si
los parametros diagonales de nuestro modelo presentan una dependencia lineal con un elevado
coeficiente Pearson con la Componente Principal, serd un indicio de que el modelo describe co-
rrectamente a la cromatina.

La figura 9 reproduce los resultado que obtenemos para diferentes valores de ¢

PCA analisis PCA analisis

Tr ayectoria 1, eps = 104 | 0.2 frayectoria 1, eps = 106 °* ° )
o Trayectoria 2, eps = 1074 J J J 0 Trayectoria 2, eps = 1076 L J
2015 -0.1  -0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 015 -0.1  -0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2
PCcov(i ] PCcov(i ]
(a) PCA parae=10""* (b) PCA parae =10"°

Figura 9: a) PCA para pruebas con ¢ = 104, b) PCA para pruebas con ¢ = 1076,

Los resultados para Trayectoria 1: Los resultados para Trayectoria 2:
e=10"% y=10,8952+0,6982y p=0,6522 e=10"% 3 =0,9839 2 +0,6911 y p = 0,6469
e=107%9=0,9473 2 +0,6829 y p=0,5863 c=10"% y=1,0552+0,6849 y p = 0, 7025

13Gi los espacios propios no son degenerados, cada proyector se construye a partir de un autovector de su
subespacio propio.
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Podemos destacar como en todos casos, aparece una tendencia lineal, estropeada sin
embargo por unos cuantos “outliers” que bajan el coeficiente de correlacion de Pearson p =
Covarianza(uii.PC) o \nos valores significativos, aunque no excepcionales, que destacan como la

/Ou;; OPC g ’ q p ) 4
interpretacion de las p;; como indicadoras del tipo de compartimento puede estar bien encami-
nada.

Por otro lado, podemos representar de forma grafica las matrices de covarianza obtenidas
en ambas pruebas junto a la matriz de covarianza experimental, para poder comparar visual-

mente y valorar qué tipo de acuerdo se corresponde a los valores de energia minima obtenidos.

0.04

0.02

-0.02 -0.02

0 25 50 75 100

(a) Matriz de Covarianza Trayectoria 1 y e = (b) Matriz de Covarianza Trayectoria 1 y & =
1074 1076

0.02

~0.02 -0.02

(c) Matriz de Covarianza Trayectoria 2 y € = (d) Matriz de Covarianza Trayectoria 2 y € =
10~4 106

Figura 10: a) Matriz de covarianza experimental (por debajo de la diagonal) y matriz de
covarianza obtenida para ¢ = 1074 b) Matriz de covarianza experimental (por debajo de la
diagonal) y del modelo, con € = 1076

La figura 10 evidencia como el modelo reproduce los rasgos principales de los patrones
de ”"tablero de ajedrez’de la covarianza experimental, aunque hay que reconocer que no se
logran reproducir todos los detalles, y ademés aparecen unas lineas muy marcadas de covarianza
negativas, que no sabemos interpretar.

3.1.2. Obtencién de la Barrera 6ptima con una curva ROC

La figura 9 sugiere una relacion entre p;; y compartimentos, pero no permite averiguar
cuantos mondémeros el modelo clasifica correctamente. Para averiguarlo, necesitamos saber cudl
seria el criterio para clasificar los valores experimentales en dos compartimentos, como ocurre
en la realidad para la cromatina, que existe de dos formas como Eucromatina y como Hetereo-
cromatina. El método consistia en tomar la Componente Principal de la matriz de covarianza
experimental y clasificar los términos en funcién del signo dominante, para nuestros datos el
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signo dominante es el negativo, por lo que los términos de la componente Principal negativos
diremos que pertenecen al Compartimento A (up)y los positivos (minoritarios) al compartimento
B (down).

Esta clasificacién se utiliza como referencia para los valores p;; de nuestras pruebas y lo que
nos dispusimos a hacer es un andlisis con una curva ROC (Figura 11a), la forma de trabajar
serd proponer una barrera entre 0 y 1 que es el rango de los valores p y calcular la Tasa de
verdaderos positivos (TPR) y de Falsos positivos (FPR) con respecto a la referencia de los da-

tos experimentales, de tal manera que la barrera con la mayor TPR = Truelositive ¢ yepop

up
FPR = W serd la barrera éptima para clasificar los valores tedricos por compartimen-

tos, matemdticamente la barrera optima serd aquella con el maximo coeficiente Youden (J)
J = TPR — FPR o también el méximo coeficiente de correlacién Matthews (MCC)
MCC = (TP-TN)—(FP-FN) 14

\/(TP+FP)(TP+FN)(TN+FP)(TN+FN)

El resultado fue una Barrera Optima son los siguientes:

Tabla 1: Umbral de p;; para la clasificaciéon en compartimentos

Pruebas Barrera éptima (Youden) ‘ Barrera 6ptima (MCC) ‘
Trayectoria 1, ¢ = 1074 0, 734000 0, 792000
Trayectoria 1, ¢ = 1076 0, 742000 0, 742000
Trayectoria 2, ¢ = 1074 0, 737000 0, 746000
Trayectoria 2, ¢ = 1076 0, 742000 0, 796000
Curva ROC Di ferencias entre Conparti nento
§O.E ;F/ T ! osl
EO.S §
g z”
o 5 v U
E 8,5l
" Tayectoria 1 epeilon - 106 — |
= Trayectoria 2 epsilon = 10°4
obs Trayectoria 2 epsilon = 1006 —— o
‘ DlgPFZ (Falcs‘:e Positio\?e Rat e)DB ' ° * “ anosr‘;ero ° . e
(a) Curvas ROC para todas las pruebas reali- (b) Diferencia entre los compartimentos expe-
zadas. rimental y ROC.

Figura 11: a) Curvas ROC para todas las pruebas realizadas y todas las trayectorias. b)
Diferencia entre los compartimentos experimental y ROC para la Trayectoria 1 ¢ = 10™% para
barrera 0, 734000

En la figura 11b representamos la semidiferencia entre el vector binario de los comparti-
mentos para la referencia experimental y los compartimentos que dicta la barrera 6ptima (segin
el método de Youlen) 0,734000 para la prueba de la Trayectoria 1 y ¢ = 10~%. Esta barrera

!48i el denominador es nulo entonces MCC = (T'P-TN) — (FP - FN),
TP = TruePositive, FP = FalsePositive,TN = TrueNegative y FN = FalseNegative
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corresponde a un punto (FPR,TPR) = (0,040000,0,813953) de la curva ROC o una tasa de
acierto del 81 % y de tasa de falsos positivos del 4 %.

3.1.3. Andlisis de los parametros 0;; obtenidos

Nuestro algoritmo ha trabajado realizando cambios tentativos sobre los pardmetros j;; y

ha comparado con los valores experimentales a través de los covarianzas c¢;;. Sin embargo, en
el marco del modelo de WSME generalizado se pueden obtener exactamente los pardmetros de
interaccién 0;; a partir de los j;; directamente (12).
En primer lugar, estudiaremos la distribucién de los pardmetros 6;; en funcién a que tipo de
compartimento pertenece ¢ y a cudl pertenece j. La definicion de compartimento se realiza con
el autovector principal de la matriz de covarianza experimental; sin embargo, la arbitrariedad
del signo del autovector implica que necesitamos un criterio para definir (aunque de forma ar-
bitraria) los compartimentos. Procedemos de la forma siguiente: asociamos los términos con
signo mayoritario en el autovector principal, al compartimento A y los de signo minoritario al
compartimento B. Esto no resuelve la cuestién si el compartimento A asi definido corresponde
a la Eurocromatina o a la Hetereocromatina, sin embargo, nos permite una definicién univoca.
Esta clasificacién nos permite asociar a cada mondémero ¢ un compartimento, y asi analizar por
separado los pardmetros ¢;; con indice ¢ y j ambos de Compartimento A, ambos de Comparti-
mento B o ¢ de Compartimento A y j de Compartimento B. Los histogramas resultantes son los
siguientes:

Hi st ograma Conpartinento AA Hi st ograma Conpartimento AB

(a) Histograma de Compartimentos A y A (b) Histograma de Compartimentos A y B

H st ograna Conparti nmento BB

10 3
Thet a;;

(c) Histograma de Compartimentos B y B

Figura 12: a) Histograma entre Compartimentos A y A. b) Histograma entre Compartimentos
A y B. ¢) Histograma entre Compartimentos B y B.
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Como se puede observar, los histogramas para una pareja de mondmeros en compartimen-

tos diferentes A y B presentan una distribucién casi total en torno a un valor levemente negativo.
Recordando que el termino energético del hamiltoniano (2) tiene la forma —6;; [T]_, mg, un va-
lor negativo de ¢;; implica que la interaccién entre i y j serd desfavorable, lo que desaconsejara
la presencia de islas de my = 1 con k =1, ..., j. Es decir, las interacciones entre compartimentos
distintos aparecen como desfavorables. Para el caso de histogramas entre compartimentos del
mismo tipo, las distribuciones no son tan abruptas y estdn centradas en un maximo negativo,
aunque en el caso BB, el pico estd mas cercano a cero.
Podemos argumentar que como el pico de los histogramas de los tres tipos es negativo, el termino
hamiltoniano se puede expresar como |0;;| [T} _; my, por lo que en el estado de minima energfa
serd méas favorable tener my = 0 con k = 1, ..., j, estd argumentacién es valida para todos los
valores negativos de 6 y es la contraria para todo los valores positivos de 6 donde el estado de
minima energia mas favorable serd con my =1 con k =14, ..., .

A continuacién veremos cudl es la distribucién de los pardmetros 60;; en funcién de la distancia
genémica. En particular, podriamos esperar que, si trataramos con un homopolimero, donde
todos los mondémeros son iguales, las energias de interacciéon dependieran solo de la distancia
entre los mondémeros j — ¢, y por lo tanto en un histograma para una distancia fija, veriamos
un solo pico, que posiblemente se desplaza en histogramas para diferentes distancias j — . En
cambio, para un heteropolimero con interacciones completamente aleatorias, podriamos esperar
un histograma poblado de muchas barras, distribuidas de forma homogenea en correspondencia
de varios valores de la energia.

Finalmente, para un polimero con solo dos tipos de mondémeros, A y B, podriamos esperar ob-
tener distribuciones con tres picos, correspondientes a las interacciones AA, AB, BB. El anélisis
de los valores obtenidos no permite obtener indicaciones muy claras: existe al menos un pico
predominante levemente negativo; a partir de distancia 4 se aprecia dos picos a parte del cercano
a 0 pero que conforme se va incrementando la distancia, se hacen mas difusos, lo que estaria de
acuerdo con una dependencia con la distancia; para distancias muy grandes la distribucién es
muy uniforme .

Diagonal 4 Diagonal 20 Diagonal 79

Thetay,

Figura 13: Histogramas segin la distancia genémica.

Lo que no podemos estimar en ninguno de estos casos es la funcién distribucién de los
pardmetros ¢;; porque no tenemos suficientes datos al ser la matriz 6 relativamente pequenas.

3.2. Ajuste de la covarianza experimental con un modelo de Poland-Scheraga
o WSME

Los resultados de la seccién anterior no permiten interpretar facilmente el significado de
los valores de las interacciones ¢;; en términos de las interacciones entre dos tipos de mondme-
ros. Para investigar ulteriormente este asunto, por ultimo realizamos un ajuste de la covarianza

20




experimental con modelos que tienen exactamente la forma de Poland-Scheraga o WSME, es
decir, donde m; = 1 implica pertenecer a un bucle (contribucién totalmente entrépica, sin in-
teracciones), o a una regién ¢compacta” (contribucién totalmente energética), respectivamente. A
pesar de estas diferentes interpretaciones del significado de m; = 1, ambos modelos permiten
definir una secuencia de mondémeros de dos tipos distintos A y B, y trabajar con un numero
reducido de pardmetros, en lugar que los N (N + 1)/2 correspondientes al conjunto completo de
las 92']‘.

Cabe destacar también que para el ajuste a los datos experimentales, esta vez abandonamos el
Simulated Annealing y utilizamos un algoritmo semi determinista llamado Subplex.

Para el modelo de Poland-Scheraga 3, imponiendo que el coste entrépico de cerrar el loop
tenga una dependencia con la distancia f;; = aln(j — i) y que el pardmetro a; tenga solo dos
valores dependiendo del tipo de compartimento del monémero i, se llega a una dependencia con
4 parametros (g9,¢€1,q, @):

£000,0 + €105,1 +q+a-In2 si(i=7)y0<i<N-—1
Qij:{a-ln<(”“)2) S0<i<j<N-—1 (12)
G-0G—-i+2) =tsJ=

Esta matriz se usa para calcular la matriz p y con ella la matriz de correlacién. A la que com-
paramos con la matriz de Correlaciéon experimental con el fin de miminizarla y obtener la mejor
matriz de la forma de Poland-Scheraga que mejor describa a los datos experimentales, pero la
forma de calcular la energia es como la expresién 8.

La optimizacién produce unos parametros

(e0,€1,¢, ) = (—0,535404, —0, 967698, —3,077087, 3,052826) y una energia de correlacién final
Eeorr = 252,482079.

En cambio. si partimos de una matriz 6 en el marco del modelo de WSME, necesitamos espe-
cificar también qué tipo de dependencia A;; de la distancia j — ¢ tienen las interacciones entre
monomeros: inspirados por la fisica de polimeros, que producen una probabilidad de contacto
que va como una ley de potencia, asumimos A;; = |j —i|~7 y que solo existen tres energias de
interaccion entre dos monémeros dependiendo de los compartimentes a los que pertenecen. Con
referencia a la Ec. 4, escribimos la matriz 6 en funcién de cuatro pardmetros (e11, €o1, €00, Y):

0. — €1100,1 + €0005,0 si(i=j)y0<i<N-1
Y [€1105,105;1 + €01 (05,100,0 + 05,005,1) + €0005,000,0] - |7 — |77 si0<i<j< N -1
(13)

En este caso obtuvimos unos parametros '° (e11, eg1, €oo,y) = (7,459135E — 02, —2, 592056 & —
02,1,815221F —01,4,343827E — 01) y una energia de correlaciéon E . = 155,309354, lo que es
una energia menor a la obtenida con el modelo de Poland Scheraga e indicaria que la cromatina se
describe mejor con un modelo WSME donde las ’islas’ de my = 1 se asocian a interacciones que
con el modelo de Poland-Scheraga, donde las ’islas’ de mj = 1 se asocian a la entropia de un lazo.

A continuacién realizamos un analisis con la componente Principal de la matriz de covarianza
experimental utilizando los pu;; correspondientes al valor optimizado y también representaremos
las matrices de correlacion correspondientes:

5Nétese que el pardmetro g de la Ec. 4 se ha incorporado en los valores de 6;;
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Figura 14: a) PCA para Poland-Scheraga. b) Matriz de Correlacién para Poland-Scheraga. c)
PCA para WSME. d)Matriz de Correlacién para WSME.

El resultado del ajuste lineal es y = 0,4629 - x 4+ 0,7007 con p = 0,2457 para Poland-
Scheraga.
Y para WSME y = —0,1598 -  + 0,9766 con p = —0,4205
En cuanto a estos resultados vemos una dependencia lineal decreciente para WSME, que, sin
embargo, no debe preocuparnos: debido a la interpretacion de las m; en los dos modelos, valores
de u;; altos implican prevalencia de zonas de alta entropia y baja interaccién en el modelo de
Poland-Scheraga, mientras que en el modelo de WSME estas estan representadas por m; = 0,
es decir por valores bajos de p;;.

Por otro lado si comparamos las covarianzas de los modelos de Poland-Scheraga y WSME con
las experimentales (Figura 14), se ve una mejor acuerdo para el modelo de WSME, ya que es
méas detallada que para el algoritmo de Poland-Scheraga (pero no lo es tanto como para las
pruebas de la seccién anterior con todas las #;; como pardmetros libres). Ademas el coeficiente

de correlacién Pearson de la prueba de Poland-Scheraga es menor en valor absoluto al de la
prueba de WSME.

4. Conclusiones

En este trabajo hemos aplicado una generalizacién de los modelos de Poland-Scheraga
para el ADN y WSME para las proteinas, a la prediccién de la estructura a gran escala de la

22



cromatina, centrandonos en particular en el andlisis de los datos de Hi-C relativos al cromosoma
4 de Drosophila melanogaster, de longitud N = 118 mondémeros. Los resultados obtenidos opti-
mizando los N (N +1)/2 con el algoritmo de Simulated Annealing son prometedores, y sugieren
una interpretacién de los valores promedios p;; = (m;) como indicadores de los compartimentos
de la cromatina (identificados, de manera estandard, basdndose en el signos de los elementos del
autovector principal de la covarianza experimental), con los cuales presentan unos coeficientes de
correlaciéon de Pearson positivos y superiores a 0, 5, llegando como maximo en una de nuestras
pruebas hasta 0, 7025.Ademas se han obtenido unas matrices de covarianza muy similares a la
matriz experimental.

La buena correlacién entre u;; y compartimentos es aun mas llamativa si nos preguntamos
cuantos y cuales mondémeros se clasifican correctamente por el modelo. Para este fin hemos im-
plementado una clasificaciéon en dos compartimentos mediante un andlisis con la curva ROC,
llegando a un umbral éptimo para identificar los compartimentos dado por u ~ 0,7 para los
pardmetros p;; del modelo: con este criterio, la tasa de acierto ha sido del 81 %. También hemos
descubierto que los pardmetros 6;; obtenido con los pardmetros ;v del Simulated Annealing co-
rresponden a una pequena interaccion repulsiva si los mondémeros pertenecen a compartimentos
diferentes, mientras que la interaccién puede ser tanto positiva como negativa si pertenecen al
mismo compartimento.

Sin embargo, utilizando el Simulated Annealing hemos descubierto que las condiciones de los
parametros del modelo son muy restrictivas y hay que manejarlas con cuidado: en nuestro caso,
hemos tenido que descartar muchas trayectorias simuladas con un protocolo de Monte Carlo
que finalmente se ha revelado insuficiente para abordar una dindmica con tantos vinculos en las
variables.

Finalmente, hemos tratado de simplificar la interpretacién de los pardmetros ajustando la co-
varianza experimental directamente con los modelos de Poland-Scheraga y WSME ¢lasicos”,
utilizando solo cuatro pardametros de interaccién, que tienen una interpretacién mas facil. Como
era de esperar, el acuerdo con los datos experimentales ha sido notablemente peor que en el
caso de utilizar todos los 6;; como pardmetros libres. Sin embargo, es interesante notar como los
resultados, tanto los relativos a la energia minima, como la correlacién con los compartimentos
experimentales, sugieren una interpretacion de las variables m; méas acorde al modelo de WSME
que al de Poland-Scheraga.

Como conclusién podemos decir que el uso de modelos estadisticos para el modelado de la cro-
matina ha sido satisfactorio ya que hemos obtenido resultados con una gran correlacion tedrico
experimental, ademés gracias a los resultados de estos modelos, hemos podido obtener mucha
informacién acerca de como interacciona la cromatina y de como se puede clasificar en dos com-
partimentos. Cabe destacar que unos de los puntos de fuerza del enfoque utilizado es que no
hemos tenido que recurrir a simulaciones detalladas de dindmica molecular de la cromatina, y
ha bastado con utilizar unos modelos que tienen solucién exacta.
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Anexos

Anexo I: Condiciones que debe cumplir cada elemento (i, j) en una matriz
WSME

En una matriz Mu de WSME podemos ver los siguientes casos segun la posicién del ele-

mento j;; con 1 <7 < j < N:
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a) Diagonal Principal (i = j): Aqui distinguimos los siguientes subcasos.
a.1l) Elemento (1,1): Solo cumple dos condiciones

Tipo 3 : pi2 < pui

Tipol: 0< pgg —p12 <1—pn

Por ende ’Mn € (p12, 1 — po2 + p12) ‘

a.2) Elemento (N,N): Solo cumple una condicién
Tipo3: 0 < punvN —puN-1N <1 —pun_1N-1
Por ende ’MNN € (uN-1 N, 1 —puN—1 N—1+ UN-1N) ‘

a.3) Resto de elementos de la Diagonal Principal: Solo cumple tres condiciones

Tipol: 0< Wij — Hj—15 < 1-— Hi—1 -1

Tipol: O < prjrnje1 — pjj+1 < 1= pyj

Tipo2: 0 <pujjpr — phj—1j41 < Hjj — fhj—13

Porende| pij; € (1t j+1 — pj—1 41 + pj—15, 1 — pj—1 -1 + py—15) | ¥ | tjj € (0,1 + 5 51 — frj41 j41)

b) Fuera de la Diagonal Principal (i # j): Aqui distinguimos los siguientes subcasos.
b.1) Elementos de la Diagonal Secundaria (j=i+1):

b.1.1) Elemento (1,2): Solo cumple tres condiciones:

Tipol: 0 < pgg —p12 <1—pn

Tipo2: 0 < pgg — 13 < p22 — H12

Tipo 3 : piz < pig < pi1

Por ende ’ p12 € (p11 + po2 — 1, p13 + poo — fi23) ‘ y ’M12 € (p13, p11) ‘

b.1.2) Elemento (N — 1,IN): Solo cumple dos condiciones:

Tipol: 0 <punn —pN-1nN <1—pun_1N-1

Tipo2: 0<pun-1N—pN-2N <UN-1N-1— UN-2N-1

Por ende ’ UN-1N € (UN-1N—1 +pNN — 1, uNN) ‘y ’ UN-1N € (UN—2 Ny IN-1 N—1 — UIN—2 N—1 + UN—2 N) ‘

b.1.3) Resto de la Diagonal Secundaria: Solo cumplen cuatro condiciones:
Tipol: 0 < pjp1j—pij<l—pij

Tipo2: 0 < pij— pi—1j < fij—1— Pi—1j-1

Tipo2: 0 < pijq1 — pi—1j41 < fij — Hi—1;

Tipo2: 0 < it j41 — fij41 < figlj — Pij

Por ende | pt; j € (1 j41 — fim1 j4+1 + Pi1 Gy i j—1 — Hie1j-1 + [i-14) | Y

i € (fij—1 4 piv1j — 1, fi o1 + g1 — Mit1 j4+1)

b.2) Elementos fuera de la Diagonal Principal y Secundaria ( j > i+ 1 ):Tenemos
estos subcasos.
b.2.1) Primera Fila(0,j): Dentro de él tenemos dos posibilidades.

b.2.1.1) Elemento (1,N): Solo cumple dos condiciones.

Tipo3: 0 <piN < p1nN-1

Tipo2: 0<psN —paN < P2 N—1— 1 N—1

Por ende ’MIN € (1 N—1+ P2 N + p2 N—1, b2 N) ‘ y’ulN € (0,M1N—1)‘

b.2.1.2) Resto de la Primera fila (1, j): Solo cumplen cuatro condiciones.
Tipo3: 0 < pyjp1 < p1j
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Tipo3: 0<pyj<p1j-1

Tipo2: 0<poj—p1j<p2j-1—Hj-1

Tipo2: 0 < pgjy1 — p1j41 <p2j—fj

Por ende | pu1 j € (g1 41,1 j-1) |y | #1j € (11 + p2j — M2 j—1, 1 j41 + H2j — M2 j+1)

b.2.2) Elementos restantes: Dentro de €l tenemos dos posibilidades:

b.2.2.1) Ultima Columna (i, N): Cumplen 2 condiciones:

Tipo2: 0 < pi N — pli—1 N < i N—1 — Hi—1 N—1

Tipo2: 0 < i1 N — fi- N < fhit1 N-1 — [i N—1

Por ende ’ i N € (i1 N, i N—1 — Hi—1 N—1 + fi—1 N) ‘YI i N € (i N—1 + fit1 N — fit1 N=1; i+1 N) ‘

b.2.2.2) Otros: Cumplen 4 condiciones:

Tipo2: 0 < pij — pri1j < fi j—1 — fi—1 -1
Tipo2: 0 < pyj41 — Hi—1j+1 < Hij — Hi—1j
Tipo2: 0 < iy — pij < fhit1j—1 — Hij—1
Tipo2: 0 < i1 j41 — fijr1 < Hitdj — fij
Por ende | pij € (pi j+1 — i1 j+1 + Mie1 gy i j—1 — i1 -1+ Hi—15) | Y

pij € (fij—1 + i1 j — Hit1 j—1, i j+1 + Hit1j — Hit1 j+1)

5.2. Anexo II: Demostracién de las condiciones inciales impuestas por las
ecuaciones de WSME

Implementamos fi;; = ﬁ si j # 1y que todos los y;; son de las misma forma.

Condicién Tipo1: 0 < Mij — -1 < 1-— Hi—1—1 = Hi—15 < ljj < 1+ Hj—15 — Hj—15-1
Imponemos que fj; = ;-1 -1, entonces se obtienen dos condiciones:
fi—1 5 < fjj &< [j; ¥ pjj < %, puesto que fi;; = ﬁ si j # 1.

Condicién T'ipo 2 : 0 < prig1j — Hij < Hit1 j—1 — Mij—1

Parael caso j = i+2,0 < pli41it2—Miit2 < Mit1it1—Miit1 € it < i1 iv2—Miir2+Hi i1 <
MU 41

De la condicion pujy1 442 — fhiit2 + fiit1 < muit1 41 deducida de la expresiéon anterior y con
ij = ﬁ si j # 1 se llega a que:

2c — 2% < li+1i+1, que es una condicién mas restrictiva que el extremo inferior obtenida por
la Condicién T'ipo 1 y que podemos usar puesto que los elementos p;; hemos supuesto que son
todos iguales.

Luego ¢ (2 — 2%) <2c < pjj < % y para ser conservadores:

i € (20 + 9, % — 5) siendo § un pequenio nimero que permite crear un intervalo en el que

pertenecen los mus diagonales.

Por otro lado se debe cumplir que 2¢+4§ < %—5 S 4c+20 < 14c-20 = 3c<1-4d & c< I_TM.

1—46)

O lo que es lo mismo |c € (0, -5
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5.3. Anexo IIl: Demostracién de que p;;1x = fliitk—1 - Mivkivk cumplen las
condiciones (10)

Si los elementos diagonales son generados de la siguiente forma: pj; € (0,1). Ademads el
resto de elementos son generados diagonal a diagonal de esta forma p; ;45 = 1 i4k—1 * itk i+k
con k=1,...,N —1, indice que indexa a las diagonales, entonces se cumplen las condiciones 10:

En primer lugar quitaremos en el indice k de tal manera que ¢ + k — j, con el fin de hacer
la expresion mds general, quedando ju; j = i j—1 - ft5

Condicién Tipo1: 0 < Wij — pHi—15 < 1— Hi—15—1 si0<j<N-—1.
Aplicando la expresion, 0 < fij; — frj—1j—1f55 < 1 — pj—1j-1 © 0 < pj;(1 — pj—1j-1) <
1—pj—1j-1 € 0<p;; <1, lo que cumple la hipdtesis.

Condiciéon T'ipo 21 0 < i1 — i j < fig1j—1 —Mij—1 81 0<i+1<j< N -1
Aplicando la expresion, 0 < i1 j—1ftj5 — Mi j—1ftj5 < Hit1j—1 — tij—1 < 0 < pji(pig1 j—1 —
Wi j—1) < fit1 j—1 — i j—1 < 0 < pjj < 1, lo que estd de acuerdo con la hipétesis.

Condicién Tipo 3 : 0 < poj; < poj—1si0<j <N —1.
Aplicando de nuevo la expresion, 0 < pg j—1p4j; < po j—1 < 0 < pj; < 1.

Por lo tanto imponiendo estas expresiones se cumplen las condiciones de los pardmetros p (10).

5.4. Anexo IV: Deduccién de la matriz 0,; de Poland Scheraga

La forma general de la matriz 0;; es la siguiente:

)i =T ficrin si (i=4)y0<i<N-—1
K T(—fij + ficrj+ fijo1 — fic1 41

Ahora si imponemos que b; = —a; — T'q y que f;; = aln(j — i). Para a; le imponemos que sea
distinto su valor dependiendo del compartimento al que pertenece el monémero, de tal manera
que a; = egdy, 0 + €10, 1, siendo o; una variable binaria que dependiendo su valor sabemos si el
monomero estd en un compartimento u otro.

Realizando operaciones con los logaritmos y expresando el resultado en unidades de Tempera-
tura, llegamos a que:

; {505010+51501,1+q+a~m2 si(i=j)y0<i<N-1
ij =

(j—i+1)? . T
aln(m) si0<i<j<N-1

*Anexo V: Deduccién de la matriz §;; de WSME La matriz 6;; de la forma de WSME es de la
forma 6;; = €;;A;; siendo A;; la matriz de contactos del polimero.
Considerando que A;j = [j —¢|77 si i # j , entonces llegamos a que :

0. — €1105;1 + €0005;0 si(i=4)y0<i<N-—1
T\ [e11001160,1 + €01 (80118050 + 65:000,1) + €00061000,0] - |7 — i si0<i<j< N -1

5.5. Anexo V: Cédigo de Simmulated Annealing

#include <stdio.h>
#include <stdlib.h>
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#include <math.h>
#define NormRANu (2.3283063671E-10F)

//Parisi Rapuano, para los aleatorios planos
extern float Random (void);

extern void ini_ran (int SEMILLA);

unsigned int irr[256];
unsigned int irl;

unsigned char ind_ran,igl,ig2,ig3;

//Funcion de lectura de la matriz de covarianza experimental

void lectura (double **A,int *N);

void maximo (double **C, double *maxi,int *N);

//Funcion que crea una matriz WSME de cero

void calculamatrizmu (double **Mu,int *I,int *J, int *D);

//NUEVA funcion para generar una matriz WSME con el algoritmo

void matriz_inicial_mu (double **Mu,int *N);

//Calcula el numero de condiciones que no se cumplen y lo devuelve normalizados

void comprueba (double **Mu,int *fail,int *N);

//Funcion para actualizar la cesta de valores que podemos cambiar, ya que

void actualizalacesta (double **Mu,double **Muup, double **Mulow,int *Modificable, int *I, 1
//Funcion que devuelve los extremos de generacién del elemento (i,j) input

void buscalosextremos (double **Mu, double *a, double *b,int *is,int *js,int *N);

//Funcion que creaun Muij a partir valido con el resto

void switchcreaunmu (double **Mu, int *is,int *js,int *N);

//Iguala la Matriz Mu como los valores de Mu2

void iguala (double **Mu,double **Mu2,int *N);

void igualacov (double **C,double **C2,double **Cov,double **Cov2,int *is, int *js,int *N);
//Funcion que calcule la matriz de covarianzas completa

void matrizC (double **C,double **Cov, double **Mu, int *N);

//Funcion que calcula las covarianzas que cambian al realizar un cambio en la matriz mu
void pasaacovsred (double **Cold, double **Cnew, double **Cov, double **Mu,double **Munew, ]
//Funcion que calcula la energia asociada a lamatriz de correlacidn

void energia (double **Cexp,double **Cold,double *E,int *N);

//Para condicion inicial

void condicioninicial (double **Mu, double **Munew, double **Cold,double **Covold,double x*x*(
void matrizporparametros (double **Mu, double *cs, double *as,double *epsa,double *ws,int *]
//Funcion que calcule los thetas a partir de los mus calculados

void calculatheta (double **Mu,double **Thetas, int *N);

//Funciones que guarde los mus finales y thetas en un fichero

void guardamu (double **Mu, int *N);

void guardamuinicial (double **Mu, int *N);

void guardamuminima (double **Mu,double *E,double *T,int *N);
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void guardaCovarianzaminima (double **Cov,double *E,double *T, int *N);
void guardatheta (double **Theta, int *N);

extern void

{

int INI,

ini_ran(int SEMILLA)

FACTOR,SUM, 1i;

srand (SEMILLA) ;
INI=SEMILLA;
FACTOR=67397;
SUM=7364893;

for(i=0;

{

INI=

i<256;i++)

(INI*FACTOR+SUM) ;

irr[i]=INI;

}

ind_ran=igl=ig2=ig3=0;

float Random(void)

{
float

r;

igl=ind_ran-24;

ig2=ind_ran-55;

ig3=ind_ran-61;

irr[ind_ran]=irr[igll+irr[ig2];

irl=(irr[ind_ran] “irr[ig3]);

ind_ran++;

r=irl*NormRANu;

return r;

int main() {

FILE *f;

FILE *f2;

f=fopen("./Mu_E=0.780198.txt","r");

f2=fopen("./v3_evolucion_condE=0.780198.txt","w");
ini_ran(123456789) ;

//Variables enteras (int)

int
int
int
int
int

int

i,j;//Para usar como indice de fila, columna en los bucles for

N; //Para guardar la dimensién de las matrices, marcado por la dimensién de la n
cont,k,iter,itermax;//Variable para contar los cambios en un bucle de termalizac
is,js; //Variables enteras para mostrar elemento (is,js) que se pasara en un pas
nf;//Para guardar los fallos de las condiciones WSME, usando comprueba

alek,M; //Sera el numero aleatorio principal para generar los indices
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int contador;
int contk,kmax;
int contintraacept; //Para guardar los cambios realizados cada un numero fijo de swe
//Variables decimales (double)
double w;// Guardara un aleatorio plano para comparar con expnew en un paso de term:
double beta,acept,intraacept;//Variable para beta y para guardar la aceptancia
double T; //Variable para tener la temperatura y la temperatura de referencia
double expnew,Enew,Eold,Emin,Delta; // Variable para guardar la exponencial que se «
double aux;//para releer una matriz de un fichero
double alpha;
double max;
double maxalek;
double epsilon;
//Variables Matriz (double)
double **Cexp,**Cold,**Covold,**Cnew,**xCovnew, **Mu, **Munew, **xMuup, **Mulow, **Theta;//
//Vectores enteros
int *I,*J,*Modificable;
//Inicializacion de las variables
i=j=N=0;cont=i=j=k=iter=itermax=0; is=js=0; nf=0; alek=M=0;contador=0; contk=kmax=0;
w=0.0;beta=acept=intraacept=0.0; T=0.0; expnew=Enew=Eold=Emin=Delta=0.0;alpha=0.0;
aux=0.0;max=0.0; maxalek=0.0; epsilon=0.0;
//Dar valor a las variables importantes
N=118;
M=(N*(N+1))/2;
alpha=0.75;
itermax=82;//1lo marca alpha
kmax=3.0*M*pow (10,3) ;
Emin=10.0;
epsilon=pow(10,-6);
//Definir las matrices por memoria dinamica
Cexp=malloc(N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Cexpl[il=malloc(N*sizeof (double)) ;
Cold=malloc (N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Cold[i]l=malloc(N*sizeof (double));
Covold=malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Covold[i]l=malloc(N*sizeof (double)
Cnew=malloc (N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Cnew[il=malloc(N*sizeof (double)) ;
Covnew=malloc (N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Covnew[i]l=malloc(N*sizeof (double;
Mu=malloc (N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Mul[i]l=malloc (N*sizeof (double));
Munew=malloc (N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Munew[i]l=malloc(N*sizeof (double)) ;
Muup=malloc (N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Muup[i]l=malloc(N*sizeof (double));
Mulow=malloc (N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Mulow[i]l=malloc(N*sizeof (double)) ;
Theta=malloc (N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Theta[i]l=malloc(N*sizeof (double)) ;
//Definir los vectores int
I=malloc (M*sizeof (int));
J=malloc (M*sizeof (int));
Modificable=malloc (M*sizeof (int));
//Creacion de la lookuptable completa
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//
//

alek=0;
for(i=0;i<N;i++)

{ for(j=i;j<N;j++)

{
I[alek]=i;
J[alek]l=j;
alek++;

}

}

//Lectura de la matriz de covarianzas experimental, busqueda de la
lectura(Cexp,&N) ;
//Secuencia de control de la lectura

printf(";Ha leido bien?\n");

printf ("\tCexp[0] [0]=Y1f y Cexp[117] [117]1=%1f\n",Cexp[0] [0],Cexp[117] [117]);

//Creacion de la condicion inicial o lectura de un fichero
do{
fscanf (f,"%d %d %1f\n",&i,&j,&aux) ;
Mul[i] [j]=aux;
fflush(f);
Ywhile(feof (£)==0);
i=j=0;
fclose(f);
condicioninicial (Mu, Munew, Cold, Covold, Cnew,Covnew,Cexp, &N);
guardamuinicial (Mu,&N) ;
comprueba(Mu, &nf, &N);
printf(";Ha calculado bien Calculamatrizmu?\n");
printf ("\tFallos=%d\n",nf);
//Temperatura inicial
maximo (Cexp,&max,&N) ;
T=max;
beta=1.0/T;
printf ("betaini=¥%1f T_0=%E\n",beta,T); //Mostrar por pantalla ese valor
//Convertir la matriz Mu inicial a covarianzas (Cold)
matrizC(Cold,Covold,Mu,&N) ;
//Calcular la energia asociada (Eold) a esa matriz Cold
energia(Cexp,Covold,&Eold, &N);
printf ("\tEold(inicial)=%1f\n",Eold); //Mostrar por pantalla esa energia
//Secuencias de guardado
fprintf (£2,"#Enegia (inicial)=%1f\n",Eo0ld);
printf ("iter Sweep Energia  Aceptancia\n");
printf("----—-—-—-———m o \n");

//Igualamos las matrices C y las matrices de covarianza y Munew, para realizar el

iguala(Cnew, Cold, &N);
iguala(Covnew, Covold, &N);
iguala(Munew,Mu,&N) ;
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// Comienzo del SIMULATED ANNEALING
for(iter=0;iter<itermax+l;iter++)
{
/*Algoritmo de Metropolis para Montecarlox/
for (k=0;k<kmax;k++)//PONER KMAX+1 CUANDO SE ACABE ESTA PRUEBA
{
actualizalacesta(Mu,Muup,Mulow,Modificable,I,J,&maxalek,&epsilon,&N,&M);
//Generacion del proximo elemento (is,js) a cambiar
do{
alek=floor (Random() *maxalek) ;
}while(alek==maxalek) ;
contk=Modificable[alek];
is=I[contk];
js=J[contk];
//Cambiar el termino (is,js) generandolo al azar entre sus extremos de gener
Munew [is] [js]=(Muup[is] [js]-Mulow[is] [js])*Random() + Mulow([is] [js];
//Calculo de la nueva matriz C y de Covarianza
pasaacovsred(Cold, Cnew,Covnew, Mu, Munew, &is, &js, &N);
//Calculo de la nueva energia
energia(Cexp, Covnew, &Enew, &N);
//Comprobacion de esta matriz (opcional)
//comprueba(Munew, &nf, &N);
//S1i aceptamos el cambio debemos guardar en Cold y en Covold las matrices bt
//cuando el cambio no se acepte, donde la matriz Cnew y Covnew debe ser la n
if (Enew<Eold)
{
//Guardamos el cambio
Mu[is] [js]=Munew[is] [js];
igualacov(Cold, Cnew, Covold, Covnew, &is, &js, &N);
Eold=Enew;
cont++;
contintraacept++;
if (Enew<Emin)
{
if (iter > 0)
{
Emin=Enew;
guardamuminima(Mu,&Emin, &T,&N) ;

guardaCovarianzaminima(Covnew,&Emin,&T,&N);

else
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w=Random() ;
expnew=exp (-beta* (Enew-Eold)) ;

if (expnew >= w)

{
Mu[is] [js]=Munew[is] [js];
igualacov(Cold, Cnew, Covold, Covnew, &is, &js, &N);
cont++;
contintraacept++;
Eold=Enew;
}
else
{
//Reseteeamos las matriz Munew para partir con la matriz Mu
Munew[is] [js]=Mulis] [js];
igualacov(Cnew, Cold, Covnew, Covold, &is, &js, &N);
}
}
if (contador==M-1)
{
intraacept=(double)contintraacept/M;
fprintf (£2,"%d %d %1f %1f %E\n",iter, (k+iterxkmax)/M,Eold,intraacept,T);
printf ("%d %d %1f %1f %E\n",iter,k/M,Eold,intraacept,T);
contador=0;
contintraacept=0;
intraacept=0.0;
}
else
{
contador++;
}

}

acept=(double)cont/kmax; //Calculo de la aceptancia

cont=0; //Reiniciar el contador de la aceptancia

printf ("%d %1f %1f %1f\n",iter,Eold,acept,T); //Resultado del termalizado
T=alpha*T; //Enfriamiento Geometrico

beta=1.0/T;

fclose(£f2);

printf ("Ha salido del bucle principal\n");
//Liberar memoria de las matrices que ya no ser usaran

//Vectores

free(I);

free(J);

free(Modificable);
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//Matrices
for(i=0;i<N;i++)
{
free(Cexpl[i]);
free(Cnewl[il);
free (Munew[i]) ;
free(Covnew[il);
free(Muup[il);
free(Mulow[i]);
}
free(Cexp);
free(Cnew) ;
free (Munew) ;
free(Covnew) ;
free (Muup) ;
free (Mulow) ;
//Guardar la Matriz Mu final
// guardamu (Mu, &N) ;
//Generacion de los parametros Theta a partir de los Mu
calculatheta(Mu,Theta,&N) ;
//Guardar la Matriz Theta en un fichero
guardatheta(Theta, &N);
//Liberar memoria del resto de matrices que faltaban
i=0;
for(i=0;i<N;i++)
{
free(Cold[i]l);
free(Covold[il);
free(Mulil]);
free(Thetal[i]);
}
free(Cold);
free(Covold);
free(Mu);
free(Theta);
return 0; //FIN

void lectura (double **01d,int *N)
{
FILE *f2;
f2=fopen("./covmatrix.txt","r");
int i, j,Nmax;
double aux;

i=j=Nmax=0;aux=0.0; //Inicializaciones
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Nmax=*N;
for(i=0;i<Nmax;i++)

{for(j=0; j<Nmax;j++)

{
fscanf (£2,"%1f\t",&aux) ;
01d[i] [jl=aux;
}
fscanf (£2,"\n");
}
fclose(£f2);
}
void maximo (double **C, double *maxi,int *N)
{
int i,j,Nmax;
double max;
i=j=Nmax=0;
max=0.0;
Nmax=%N;
max=C[0] [0] ;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{
for(j=i;j<Nmax;j++)
{
if (C[i] [j1>max)
{
max=C[i] [j];
}
}
}
*maxi=max;
}

//Funcion calculamatrizmu con una lookuptable
void calculamatrizmu (double **Mu,int *I,int *J, int *D)
{
//Variables enteras
int N; //Tamafio de la matriz
int is,js;//Variables para marcar la posicion de un cambio
int k,kmax; //Variables del bucle de cambios y numero maximo de cambios
int M,alek;
//Inicializacion
N=0;is=js=0;k=kmax=0; ;M=alek=0;
//Dar valor a las variables importantes
N=+D; //Dimension de la matriz

kmax=100;//Habra qu esubir los cambios
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M=(N*(N+1)) /2;
kmax=kmax*M;//Numero de pasos reales que se deben realizar
alek=0;
//Creo condicion inicial con newcalculamu
matriz_inicial_mu(Mu,&N);//Una vez hecho este paso tenemos una matriz WSME, pero sus
//REALIZAMOS KMAX CAMBIOS A LA MATRIZ MU Y ASEGURARNOS QUE YA NO TIENEN RELACION (el algorif
for (k=0;k<kmax;k++)//k: variable contadora de sweeps de MC

{

do{

alek=floor (Random() *M) ;

}while(alek==M) ;

is=I[alek];

js=J[alek];

//Creo un cambio en (is,js) y los guardo en Munew

// creaunmu(Mu, &is, &js, &N);
switchcreaunmu(Mu, &is, &js, &N);

}

void matriz_inicial_mu (double **Mu,int *N)

{
int i,k,Nmax;//Indice para bucles, para bucles por diagonales y para la dimension de la
i=k=Nmax=0;
Nmax=*N;
for(i=0;i<Nmax;i++)//Generamos los elementos de la diagonal aleatoriamente
{
Mu[i] [i]=Random() ;
}
//Aplico el Algoritmo Muli] [j1=Mulil [j-11*Mulj] [j]
for (k=1;k<Nmax;k++)//Bucle diagonal
{for(i=0;i<(Nmax-k) ;i++)//Para moverme por la diagonal
{
Mul[i] [i+k]=Mu([i] [i+k-1]*Mu[i+k] [i+k];
Mul[i+k] [1]1=Mu[i] [i+k];
}
}
}

void comprueba (double **Mu,int *fail,int *N)

{
int i,j,Nmax; //indice para los bucles de fila , de columnas y para guardar el tamafio de
int nfail; //varibles para guardar los fallos
double inter,sup; //Variables que representan la diferencia intermedia y la diferencia !

double inter2,sup2;//Variables auxiliares para comprobar las condiciones Tipo2, analogas
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i=j=Nmax=0; nfail=0; inter=sup=0.0; inter2=sup2=0.0;

Nmax=*N; //Asignar el valor de N

//Comprobacion de las condiciones Tipo 3
for(j=0; j<(Nmax-1) ;j++)

{
if ((Mul[0] [j1<=Mul0] [j+11) || (Mu[0] [j+1]1<=0.00))
{
nfail++;
}
}

//Comprobacion de las condiciones Tipol
inter=sup=100.0;//Le ponemos este valor paraevitar falsos pasos a las condiciones s

for(j=1;j<Nmax;j++)

{
inter=Mulj] [j1-Mul[j-11[j];
sup=1.0-Mu[j-1][j-1];
if ((inter<=0.00) | | (sup<=inter))
{
nfail++;
inter=sup=100.0;
}
}

//Comprobacion de las Tipo 2
inter2=sup2=100.0; //Ponemos esta condicion para evitar falsos positivos
for(i=1;i<(Nmax-1);i++)

{ for(j=(i+1);j<Nmax;j++)

{
inter2=Mu(i] [j1-Muli-1][j];
sup2=Mu[i] [j-1]-Mul[i-1][j-1];
if ((inter2 <= 0.00) || (sup2 <= inter2))
{
nfail++;
inter2=sup2=100.0;
}
}

}
*fail=nfail;
}

void actualizalacesta (double #**Mu,double **Muup, double **Mulow,int *Modificable, int *I, ]

{

int i,j,k,Nmax,Mmax;
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int contador;
i=j=k=Nmax=Mmax=0;
contador=0;
Nmax=%N;
Mmax=%M;
double a,b,eps,rho;
a=b=eps=rho=0.0;
eps=*epsilon;
for (k=0;k<Mmax;k++)//Recorremos todos los elementos de la manera vectorial, con los M el
{
i=I[k];
j=J[k];
buscalosextremos (Mu,&a,&b,&i,&j,&Nmax) ;
Mulow([i] [j]=a;
Muup[i] [j]1=b;
rho=2.0x((b-a)/(b+a));
if (rho >= eps)//Estos terminos los podemos cambiar
{
Modificable[contador]=k;
contador++;

}

*maxalek=contador+1;

void buscalosextremos (double **Mu, double *a, double *b,int *is,int *js,int *N)
{
int i,j,Nmax;
int deltaindices;
double al,bl,a2,b2;
i=j=Nmax=0;deltaindices=0;
al=b1=a2=b2=0.0;
Nmax=%N;
i=*is;
J=*Js;
deltaindices=j-1i;

switch (deltaindices)
{
case 0://Diagonal Principal
switch (i) {
case 0: //Subcaso Mul[0] [0]
bl=1.0-Mu[1] [1]+Mu[0] [1];
al=Mu[0] [1];

*a=al;
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*b=b1;
break;

case 117: //Subcaso Mu[Nmax-1] [Nmax-1]
al=Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
b1=1.0-Mu[Nmax-2] [Nmax-2]+Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
*a=al;
*b=Db1;
break;

default: //Subcaso resto de la Diagonal Principal
al=Mul[i] [i+1]-Mul[i-1] [i+1]+Muli-1] [i];
b1l=1.0-Mul[i-1] [i-1]+Mu[i-1] [i];
a2=0.0;
b2=1.0+Mu[i] [i+1]-Mu[i+1] [i+1];
if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta b1l
{
*a=a2;
*b=b1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta b1l
{
*a=al;
*b=b1;
}
}
}
break;

case 1://Diagonal Secundaria
switch (3) {
case 1: //Subcaso Mu[0] [1]
al=Mu[0] [0]+Mu[1] [1]-1.0;
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b1=Mu[1] [1]+Mu[0] [2]-Mu[1] [2];
a2=Mu[0] [2];

b2=Mu [0] [0] ;

if(al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=a2;
*b=b1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=al;
*b=b1;
}
}
break;

case 117: //Subcaso Mu[Nmax-2] [Nmax-1]
al=Mu[Nmax-2] [Nmax-2]+Mu[Nmax-1] [Nmax-1]-1.0;
b1=Mu[Nmax-1] [Nmax-1];
a2=Mu[Nmax-3] [Nmax-1];
b2=Mu [Nmax-2] [Nmax-2]-Mu [Nmax-3] [Nmax-2]+Mu [Nmax-3] [Nmax-1] ;
if (a1<a2) //Genero desde a2
{
if (b2<b1l)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{

*a=a2;
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*b=b1;

}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=al;
*b=b1;
}
}
break;

default://Subcaso resto de elementos de la Diag.

al=Mu[i] [j+1]-Muli-1] [j+1]+Muli-1][j];
b1=Mul[i] [j-11-Mul[i-1] [j-11+Mu[i-1]1[j];
a2=Mu[i] [j-1]1+Mul[i+1] [j1-1.0;

b2=Mu[i] [j+1]+Mul[i+1] [j]1-Muli+1] [j+1];
if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=a2;
*b=Db1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1l)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=al;
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*b=b1;

}
break;
default://Resto de elementos
switch (i) {
case O:
switch (§) {
case 117: //Subcaso Mul[0] [N-1]

al=Mu[0] [Nmax-2]+Mu[1] [Nmax-1]-Mu[1] [Nmax-2] ;
b1=Mu[1] [Nmax-1];
a2=0.0;
b2=Mu [0] [Nmax-2] ;
if (a1<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=a2;
*b=b1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*xa=al;
*b=b1;
}
}
break;

default://Resto en la fila O
al=Mu[0] [j-1]+Mu[1] [j1-Mul1] [j-1];
b1=Mu[0] [j+1]1+Mul[1] [j1-Mul[1] [j+1]1;
a2=Mu[0] [j+1];
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b2=Mu[0] [j-1];
if(al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta b1l
{
*a=a2;
*b=b1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta b1l
{
*a=al;
*b=b1;
}
}
}
break;
default:

switch (§) {
case 117: //Subcaso Ultima columna
al=Mu[i-1] [Nmax-1];
bi1=Mu[i] [Nmax-2]+Mul[i-1] [Nmax-1]-Mu[i-1] [Nmax-2];
a2=Mu[i] [Nmax-2]+Mu[i+1] [Nmax-1]-Mul[i+1] [Nmax-2];
b2=Mu[i+1] [Nmax-1];
if (al<a2) //Genero desde a2
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
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*a=a2;

*b=b1;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=al;
*b=b1;
}
}
break;

default://Elementos restantes
al=Mu[i] [j+1]-Mul[i-1] [j+1]+Muli-1][j];
b1=Mu[i] [j-1]-Mul[i-1] [j-11+Muli-1][j];
a2=Mu[i] [j-1]+Muli+1] [j]-Mul[i+1] [j-11;
b2=Mu [i] [j+1]+Mul[i+1] [j1-Mu[i+1] [j+1];
if (al<a2) //Genero desde a2
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=a2;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
*a=a2;
*b=b1;

}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
*a=al;
*b=b2;
}
else //Genero hasta bl
{
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*a=al;
*b=b1l;

void switchcreaunmu (double **Mu, int *is,int *js,int *N)
{
int i, j,Nmax;
int deltaindices;
double al,bl,a2,b2;
i=j=Nmax=0;deltaindices=0;
al=b1=a2=b2=0.0;
Nmax=%N;
i=%xis;
J=*Js;
deltaindices=j-1i;

switch (deltaindices)
{
case 0://Diagonal Principal
switch (i) {
case 0: //Subcaso Mul[0] [0]
// printf ("\tDiagonal Principal, i=0\n");

bl=1.0-Mu[1] [1]+Mu[0] [1];
al=Mu[0] [1];
Mu[0] [0]=(b1-al)*Random()+al;

break;
case 117: //Subcaso Mu[Nmax-1] [Nmax-1]
// printf("\tDiagonal Principal, i=N-1\n");

al=Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
b1=1.0-Mu[Nmax-2] [Nmax-2]+Mu[Nmax-2] [Nmax-1] ;
Mu[Nmax-1] [Nmax-1]=(bl-al)*Random()+ail;
break;

default: //Subcaso resto de la Diagonal Principal

// printf ("\tDiagonal Principal, Resto\n");

al=Mu[i] [i+1]-Mul[i-1] [i+1]+Mu[i-1][i];
bi=1.0-Mul[i-1] [i-1]+Mul[i-1] [i];

a2=0.0;

b2=1.0+Mu[i] [i+1]-Mul[i+1] [i+1];
if(al<a2) //Genero desde a2
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if (b2<b1l)//Genero hasta b2

{
Mu[i] [i]=(b2-a2) *Random()+a2;
}
else //Genero hasta bl
{
Mul[i] [i]=(b1-a2)*Random()+a2;
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mul[i] [i]=(b2-al)*Random()+al;
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[i] [i]=(b1-al)*Random()+al;
}
}
}
break;

case 1://Diagonal Secundaria
switch (j) {
case 1: //Subcaso Mu[0] [1]
// printf ("\tDiagonal Secundaria, Mu[0] [1]\n");
al=Mu[0] [0J+Mu[1] [1]-1.0;
bi=Mu[1] [1]+Mu[0] [2]-Mu[1] [2];
a2=Mu[0] [2];
b2=Mu[0] [0];
if(al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
Mu[0] [1]=(b2-a2) *Random () +a2;
Mu[1] [0]= Mul[O] [1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[0] [1]=(b1-a2)*Random()+a2;
Mu[1] [0]= Mu[O] [1];
}
}

else //Genero desde al
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if (b2<b1l)//Genero hasta b2

{
Mu[0] [1]=(b2-al) *Random()+al;
Mu[1] [0]= Mu[O] [1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[0] [1]=(bl1-al)*Random()+al;
Mu[1] [0]= Mul[O][1];
}
}
break;

case 117: //Subcaso Mu[Nmax-2] [Nmax-1]
printf ("\tDiagonal Secundaria, Mu[N-2] [N-1]\n");
al=Mu[Nmax-2] [Nmax-2] +Mu[Nmax-1] [Nmax-1]-1.0;
b1=Mu[Nmax-1] [Nmax-1];
a2=Mu [Nmax-3] [Nmax-1] ;
b2=Mu [Nmax-2] [Nmax-2] -Mu [Nmax—-3] [Nmax-2] +Mu [Nmax-3] [Nmax-1] ;

if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
Mu [Nmax-2] [Nmax-1]=(b2-a2) *Random()+a2;
Mu [Nmax-1] [Nmax-2]= Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu [Nmax-2] [Nmax-1]=(b1-a2)*Random()+a2;
Mu [Nmax-1] [Nmax-2]= Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
Mu [Nmax-2] [Nmax-1]=(b2-al)*Random()+ail;
Mu [Nmax-1] [Nmax-2]= Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu [Nmax-2] [Nmax-1]=(bl-al)*Random()+al;
Mu [Nmax-1] [Nmax-2]= Mu[Nmax-2] [Nmax-1];
}
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X
break;
default://Subcaso resto de elementos de la Diag. Secundaria
// printf ("\tDiagonal Secundaria, Resto\n");
al=Mu[i] [j+1]-Muli-1] [j+1]1+Muli-1][j];
bi=Mu[i] [j-11-Mu[i-1] [j-11+Mu[i-1]1[j];

a2=Mu[i] [j-1]+Mul[i+1] [j1-1.0;
b2=Mu[i] [j+1]+Mul[i+1] [j1-Muli+1] [j+1];

if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[i] [j1=(b2-a2)*Random()+a2;
Mulj] [i1=Muli] [j];
}
else //Genero hasta bl
{
Mul[i] [j1=(b1l-a2)*Random()+a2;
Mulj][il1=Muli] [j];
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[i] [j1=(b2-al)*Random()+al;
Mulj] [i1=Muli] [j];
}
else //Genero hasta bl
{
Mul[i] [jl=(bl-al)*Random()+al;
Mulj][il1=Mul[i] [j];
}
}
}
break;

default://Resto de elementos
switch (i) {
case O:
switch (3) {
case 117: //Subcaso Mu[0] [N-1]
// printf ("\tResto, Mu[0] [N-1]\n");
al=Mu[0] [Nmax-2]+Mu[1] [Nmax-1]-Mu[1] [Nmax-2];
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b1=Mu[1] [Nmax-1];

a2=0.0;

b2=Mu [0] [Nmax-2] ;

if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[0] [Nmax-1]=(b2-a2) *Random() +a2;
Mu [Nmax-1] [0]=Mu[0] [Nmax-1] ;
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[0] [Nmax-1]=(b1-a2)*Random()+a2;
Mu [Nmax-1] [0]=Mu[0] [Nmax-1];
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[0] [Nmax-1]=(b2-al)*Random()+al;
Mu [Nmax-1] [0]=Mu[0] [Nmax-1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[0] [Nmax-1]=(bl-al)*Random()+al;
Mu [Nmax-1] [0]=Mu[0] [Nmax-1];
}
}
break;
default://Resto en la fila O
// printf("\tResto, Mul[0][j]\n");

al=Mu[0] [j-11+Mu[1] [j1-Mu[1] [j-1];
b1=Mu[0] [j+1]+Mul[1] [j1-Mul1] [j+1];

a2=Mu[0] [j+1];
b2=Mu[0] [j-11;
if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[0] [j1=(b2-a2)*Random()+a2;
Mul[j] [01=Mu[0] [j];
}

else //Genero hasta bl
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//

Mu[0] [j1=(b1-a2)*Random()+a2;
Mu[j] [0]=Mul0] [j];

}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
Mu[0] [j1=(b2-al)*Random()+al;
Mul[j] [01=Mul0] [j];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[0] [j1=(bl-al)*Random()+al;
Mul[j] [01=Mu[0] [j];
}
}
}
break;
default:

switch (§) {
case 117: //Subcaso Ultima columna
printf ("\tResto, Ultima columna\n");
al=Mu[i-1] [Nmax-1];
b1=Mul[i] [Nmax-2]+Mu[i-1] [Nmax-1]-Mul[i-1] [Nmax-2];

a2=Mu[i] [Nmax-2]+Mu[i+1] [Nmax-1]-Mu[i+1] [Nmax-2] ;
b2=Mu[i+1] [Nmax-1];
if(al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Mu[i] [Nmax-1]=(b2-a2)*Random()+a2;
Mu[Nmax-1] [i]=Mu[i] [Nmax-1];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[i] [Nmax-1]=(b1-a2)*Random()+a2;
Mu [Nmax-1] [i]=Mu[i] [Nmax-1];
}
}
else //Genero desde al
{

if (b2<b1)//Genero hasta b2

50



Mu[i] [Nmax-1]=(b2-al)*Random()+al;
Mu [Nmax-1] [i]=Mu[i] [Nmax-1];

}
else //Genero hasta bl
{
Mu[i] [Nmax-1]=(bl-al)*Random()+al;
Mu[Nmax-1] [i]=Mu[i] [Nmax-1];
}
}
break;
default://Elementos restantes
// printf ("\tResto, Ultima columna\n");

al=Mul[i] [j+1]-Muli-1] [j+1]1+Muli-1][j];
b1=Muli] [j-1]-Mu[i-1] [j-1]+Mu[i-1] [j];

a2=Mu[i] [j-1]+Mul[i+1] [j]-Mu[i+1] [j-1];
b2=Mu[i] [j+1]+Muli+1] [j]1-Muli+1] [j+1];
if (al<a2) //Genero desde a2

{
if (b2<b1)//Genero hasta b2
{
Muli] [j1=(b2-a2)*Random()+a2;
Mulj] [i]=Mu[i] [j];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[i] [j1=(b1l-a2)*Random()+a2;
Mulj] [i]=Muli] [j];
}
}
else //Genero desde al
{
if (b2<bl)//Genero hasta b2
{
Muli] [j1=(b2-al)*Random()+al;
Mulj] [i1=Mu[i] [j];
}
else //Genero hasta bl
{
Mu[i] [j1=(bl-al)*Random()+al;
Mulj] [i1=Muli] [j1;
}
}
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}
}
void iguala (double **Mu,double **Mu2,int *N)
{
int i,j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=%N;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{for(j=1i;j<Nmax;j++)
{
Mulil [j1=Mu2[i]l [j];
Mulj][i]=Mu2[i] [j];
}
}
}

void igualacov (double *xC,double **C2,double **Cov,double **Cov2,int *is, int *js,int *N)

{

int i,j,m,Nmax;

int ki,kj;
i=j=m=Nmax=0;
ki=kj=0;
Nmax=*N;
i=xis;
J=*js;
if (5> (i+1))
{
if (i==0)
{
ki=i;
for(kj=j;kj<Nmax;kj++)
{
Clkil [kjI=C2[kil [kj];
Clkjl [kil=C2[kj] [kil;
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kj];
Cov[kj] [kil=Cov2[kj] [kil;
3
3
else
{

if (j==Nmax-1)
{
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}

else

{

kj=j;
for(ki=i;ki>-1;ki--)

{
Clkil [kj1=C2[ki] [kj];
Clkj] [kil=C2[kj] [ki];
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kjI;
Cov [kj1 [kil=Cov2[kj] [kil;
}
}
else
{
for(ki=i;ki>-1;ki--)
{
for(kj=j;kj<Nmax;kj++)
{
Clkil [kj1=C2[ki] [kj];
Clkjl [kil=C2[kj] [kil;
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kj];
Cov[kj] [kil=Cov2[kj] [kil;
}
}
}

if(i==j)//Diag. Principal

{

C[i]l [i1=C2[i] [i];
Cov[i] [i]1=Cov2[i] [i];
if (i<3)
{
for(ki=i;ki>-1;ki--)
{
for (kj=ki+2;kj<Nmax;kj++)
{
Clkil [kj1=C2[kil [kj];
Clkj] [kil=C2[kj] [ki];
Cov [ki] [kjl=Cov2[kil [kj];
Cov [kj1 [kil=Cov2[kj] [kil;

}
if (i==0)
{
Cov[0] [1]=Cov2[0] [1];
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Cov[1] [0]=Cov2[1] [0];

}
else
{
Cov[i] [j+11=Cov2[i] [j+11;
Cov[j+1] [i]1=Cov2[j+1] [i];
Cov[i-1][j1=Cov2[i-11[j1;
Cov[jl[i-11=Cov2[jl[i-11;
}
}
else
{
for(kj=j;kj<Nmax;kj++)
{
for(ki=kj-2;ki>-1;ki--)
{
Clkil [kj1=C2[ki] [kjl;
Clkjl [kil=C2[kj] [ki];
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kj];
Cov[kjl [kil=Cov2[kj] [kil;
}
}
if (i==Nmax-1)
{
Cov[i-1]1[j1=Cov2[i-1]1[j];
Cov[j1[i-11=Cov2[j] [i-1];
}
else
{
Cov[i] [j+1]=Cov2[i] [j+1];
Cov[j+1] [i]=Cov2[j+1] [i];
Cov[i-1] [j1=Cov2[i-11[j1;
Cov[jl[i-11=Cov2[j]l[i-1];
}
}
}
else
{
if(j<3)
{

clil [j1=C2[i]l[j];
C[j1[il=C2[j1[il;
Cov[i] [jI1=Cov2[i] [j];
Cov[jl[il=Cov2[j][i];
for(ki=i;ki>-1;ki--)
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for(kj=ki+2;kj<Nmax;kj++)

{
Clkil [kj1=C2[ki] [kjl;
Clkjl [kil=C2[kj] [ki];
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kj];
Covlkjl [kil=Cov2[kj] [kil;
}
}
}
else
{
for(ki=i;ki>-1;ki--)
{
for(kj=j;kj<Nmax;kj++)
{
Clkil [kj1=C2[ki] [kjl;
Clkjl [kil=C2[kj] [ki];
Cov[ki] [kjl=Cov2[ki] [kj];
Covlkjl [kil=Cov2[kj] [kil;
}
}
}

void matrizC (double **C,double **Cov, double **Mu, int *N)
{
//Variables enteras (int)
int i,j,m,d,Nmax;//Indice de fila, columna,para el bucle del calculo del sumatorio j
//Variables decimales (double)
double sum,num,den;//Variable auxialiar para la suma, numerador y denominador
//Inicializacién
i=j=m=Nmax=0; sum=num=den=0.0;
//Asignar a Nmax el valor del puntero N, que contiene la dimension de las matrices
Nmax=*N;

for(d=0;d<Nmax;d++)//Bucle de las diagonales
{for(i=0;i<(Nmax-d) ;i++)//
{
j=i+d;//Asigno la columna
sum=num=den=0.0;
if(j>(i+1))//8i es j>i+1 le sumamos la expresién delsumatorio

{
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for (m=(i+1) ;m<j;m++)

{
num=(Mu[i] [m-1]-Mu[i] [m])*(C[j] [j1-Clm] [j1);
den=(1-C[m] [m]);
sum+=num/den;

}

Clil [j1=(Muli] [j]+sum);

Cov[il [j1=C[il [j1-Mulil [i1*Mulj]1[j1);
Cov[jl[il=Cov[il [j];

sum=num=den=0.0;

}

else

{
Clil [j1=Mulil [j1;
Cov[i] [j1=C[i] [j1-(Muli] [iT*Mulj][j1);
Cov[j][il=Cov[i] [j1;

}

void pasaacovsred (double **Cold, double **Cnew, double **Cov, double **Mu,double **Munew, 1
{

int i,j,ki,kj,m,Nmax;

double sum;

double a,b,c,c2,d;

i=j=ki=kj=m=Nmax=0;

sum=0.0;

a=b=c=c2=d=0.0;

Nmax=%N;

i=*is; j=%*js;

double *Gamma;

Gamma=malloc ((Nmax-4)*sizeof (double)) ;

if (5> (i+1))
{
if (i==0)
{
if (j==(Nmax-1))//En este caso solo cambia el mismo
{
Cnew [0] [j1=Co01d[0] [j]1-Mu[0] [j]+Munew[0] [j];
Cov [0] [j1=Cov[0] [j]+Cnew[0] [j1-Cold[0] [j];
}

else//En este caso hay que cambiar columna a columnna hasta la ultima
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a=Mu[0] [j]-Munew[0] [j];

Cnew [0] [j1=Co1d[0] [j]-a;

Cov[0] [j1=Cov[0] [j1+Cnew[0] [j1-Cold[0] [j1;

a= (Mul[0] [j]-Munew[0][j1)/(1.0-Cold[j]1[j1);

b= (Munew[0] [j1-Mu[0] [j1)/(1.0-Cold[j+1]1[j+11);

Cnew[0] [j+11=Cold [0] [j+1]+a*(Cold[j+1] [j+1]1-Cold[j1[j+11);

Cov[0] [j+1]1=Cov[0] [j+1]+Cnew[0] [j+1]1-Cold[0] [j+1];

for(kj=j+2;kj<Nmax;kj++)

{
Cnew[0] [kj]=Cold [0] [kj]+a*(Cold[kj] [kj]-Cold[j] [kj])+b*(Cold[kj] [kj]-Co]
Cov[0] [kjl=Cov[0] [kj]+Cnew[0] [kj1-Cold[0] [kj];

if (j==(Nmax-1))

}
}
else
{

{

}

Cnew([i] [j1=Cold[i] [j]1-Muli] [j]+Munew[i] [j];
Cov[i] [jI1=Cov[i] [j1+Cnew[i] [j1-Cold[i] [j]1;
for (ki=i-1;ki>-1;ki--)
{
for(m=ki+1;m<i+1;m++)
{
sum+= ((Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold[m] [j]-Cnew[m] [j1))/(1.0-Cold [m]
}
Cnew[ki] [j1=Cold[ki] [j]+sum;
Cov[ki] [j1=Cov[ki] [j]1+Cnew[ki] [j1-Cold[ki] [j];

sum=0.0;

else//Quiza se pueda acortar poniendo una condicion a los elementos Mul[1l] [j] que

{

a=Mu[i] [j]-Munew[i] [j];

Cnew[i] [j1=Cold[i] [j]l-a;

Cov[i] [j1=Cov[i] [jl+Cnew([i] [j1-Cold[i]l [j]1;

a=a/(1.0-Cold[j]1[j1);

b=Munew [i] [j1-Mul[i] [j1)/(1.0-Cold[j+1][j+11);

//Primero el que esta en la misma fila y una posicion mas a la derecha
Cnew[i] [j+11=Cold[i] [j+1]+a*(Cold[j+1] [j+1]-Cold[j] [j+11);

Cov[i] [j+1]=Cov[i] [j+1]+Cnew[i] [j+1]-Cold[i] [j+1];

for(kj=j+2;kj<Nmax;kj++)
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Cnew[i] [kj]=Cold[i] [kj]+a*(Cold[kj] [kj]-Cold[3] [kj])+b*(Cold [kj] [kj]-Col
Cov[i] [kjl=Cov[i] [kj]+Cnew[i] [kj]-Cold[i] [kj];

//Despues los de filas superiores
for(ki=i-1;ki>-1;ki--)

//Generamos los coeficientes Gamma que son comunes para todos los elemer

for (m=0;m<i-ki;m++)

{

}

Gamma [m]=(Mu[ki] [ki+m]-Mu[ki] [ki+m+1])/(1.0-Cold[ki+m+1] [ki+m+1]);

for(kj=j;kj<Nmax;kj++)

{

for (m=0;m<i-ki;m++)
{
sum+=Gamma [m] * (Cold [ki+m+1] [kj]-Cnew [ki+m+1] [kj]);
}
Cnew[ki] [kj]=Cold [ki] [kj]+sum;
Cov[ki] [kjI=Cov[ki] [kj]+Cnew[ki] [kj]-Cold[ki] [kj];

sum=0.0;

if (i==j)//Diagonal Principal

{
}
}
}
}
else
{
{
if (i<3)
{

a=Munew[i] [i]-Mu[i] [i];

Cnewl[i] [i]=Munew[i] [i];

Cov[i] [i]=Cnew[i] [i]-(Munew[i] [i]*Munew[i] [i]);
switch (i) {

case O:

Cov[0] [1]1=Cov [0] [1]-(a*Mu[1] [1]);
a=a/(1.0-Cold[1][1]);
for(kj=2;kj<Nmax;kj++)

{
Cnew[0] [kj]1=Cold[0] [kj]+a*(Cold[kj] [kjl-Cold[1] [kj1);
Cov [0] [kj]l=Cnew[0] [kj]-(Munew[0] [0]*Mul[kj] [kjl);

}

break;
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case 1:
Cov[0] [1]=Cov[0] [1]-(a*Mu[0] [0]);
Cov[1] [2]=Cov[1] [2]-(a*Mu[2] [2]);
a=a/(1.0-Cold[2] [2]);
for(kj=3;kj<Nmax;kj++) //Los de tu misma fila
{
Cnew[1] [kj]=Cold[1] [kjl+a*(Cold[kj] [kjI-Cold[2] [kj]);
Cov[1] [kjl=Cnew[1] [kj]-(Munew[1] [1]1*Mulkj] [kj1);
}
a=1.0-Cnew[1] [1];
b=1.0-Cold[1][1];
c=(Mu[0] [0]-Mu[0] [1])/ (axb);
d=b-a;
Cnew[0] [2]1=Co1d [0] [2]+c*(Cold[2] [2]-Cold [1] [2])*d;
Cov [0] [2]=Cov [0] [2]+Cnew [0] [2]-Co1d[0] [2];
for(kj=3;kj<Nmax;kj++)

{
Cnew[0] [kj]=Cold[0] [kj]+c*(a*xCold[1] [kj]-b*Cnew[1] [kj]+d*Cold [k
Cov[0] [kjl=Cov[0] [kj]+Cnew[0] [kj]-Cold[0] [kj];
}
break;
case 2:

Cov[1] [2]=Cov[1] [2]-a*Mu[1] [1];
Cov[2] [8]=Cov[2] [8]-a*Mu[3] [3];
a=a/(1.0-Cold[3][3]);
for(kj=4;kj<Nmax;kj++)//Elementos de la fila 2
{
Cnew[2] [kj]=Cold[2] [kj]+a*(Cold[kj] [kjl-Cold[3] [kjl);
Cov[2] [kjl=Cnew[2] [kj]-(Munew[2] [2]*Mu[kj] [kj]);
}
a=1.0-Cnew[2] [2];
b=1.0-Cold[2] [2];
c=(Mul[1] [1]1-Mu[1] [2])/ (a*b);
d=b-a;
Cnew[1] [3]1=Cold[1] [3]+c*(Cold[3] [3]-Cold[2] [3])*d;
Cov[1] [3]=Cov[1] [3]-Cold[1] [3]+Cnew[1] [3];

for(kj=4;kj<Nmax;kj++)//Elementos de la fila 1

{
Cnew[1] [kjl=Cold[1] [kj]+c*(a*Cold[2] [kj]-b*Cnew[2] [kj]+d*Cold [k
Cov[1] [kjl=Cov[1] [kj]+Cnew[1] [kj]-Cold[1] [kj];

c=(Mu[0] [0]-Mu[0] [1])/(1.0-Cold[1][1]);
c2=(Mu[0] [1]-Mu[0] [2])/ (axDb) ;
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Cnew[0] [2]=Co01d[0] [2] +c*d;
Cov [0] [2]=Cnew[0] [2] - (Munew[2] [2]*Mu[0] [0]);

Cnew[0] [3]=Co01d[0] [3]+c*(Cold[1] [3]-Cnew[1] [3])+c2*d*(Cold[3] [3]-Co]
Cov [0] [3]1=Cov[0] [3]1+Cnew[0] [3]-Cold[0] [3];

for(kj=4;kj<Nmax;kj++)

{
Cnew[0] [kj1=Cold[0] [kjl+c*(Cold[1] [kj]-Cnew[1] [kj])+c2*(a*xCold [:
Cov[0] [kj]=Cov[0] [kj]+Cnew[0] [kj]-Cold[0] [kj];
}
break;
}
}
else//i>=3
{
if (i==Nmax-1)
{
Cnew[i] [i]=Munew([i] [i];
Cov[i] [i]=Cnew[i] [1]-(Munew[i] [i]*Munew[i] [i]);
a=Munew [i] [1]-Mu[i] [i];
Cnew[i-2] [i1=Cold[i-2] [i]+a*((Mu[i-2] [1-2]-Mu[i-2] [i-1])/(1.0-Cold[i-1]
Cov[i-2] [i]=Cnew[i-2] [i]-(Mu[i-2] [i-2]*Munew[i] [i]);
for(ki=i-3;ki>-1;ki--)
{
for(m=ki+1;m<i-1;m++)
{
sum+=((Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(a+Cold[m] [i]-Cnew[m] [i]))/(1.0-C«
}
Cnew[ki] [i]=Cold[ki] [i]+sum+(((Mul[ki] [i-2]-Mul[ki] [i-1])*a)/(1.0-Colc
Cov[ki] [i]= Cnew[ki] [i]-(Mulki] [ki]*Munew[i] [i]);
sum=0.0;
}
//Ahora calculamos la covarianza que esta una fila superior
Cov[i-1][i]=Cold[i-1] [i]-(Mul[i-1] [i-1]*Munew[i] [i]);// es Cov[N-2] [N-1]
}
else
{

Cnew[i] [i]=Munew[i] [i];

Cov[i] [i]=Cnew[i] [i]- (Munew[i] [i]*Munew[i] [i]);

a=Munew [i] [i]-Mu[i] [i];

Cnew[i-2] [1]1=Cold[i-2] [i]+a*x((Mu[i-2] [i-2]-Mu[i-2] [i-1])/(1.0-Cold[i-1]|
Cov[i-2] [i]=Cnew[i-2] [i]-(Mu[i-2] [i-2] *Munew[i] [i]);
for(ki=i-3;ki>-1;ki--)

{
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}

for(m=ki+1;m<i-1;m++)
{

sum+=( (Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(a+Cold[m] [i]-Cnew[m] [i]))/(1.0-Cc
}
Cnewl[ki] [1]=Cold[ki] [i]+sum+(((Mul[ki] [i-2]-Mulki] [i-1])*a)/(1.0-Colc
Cov[ki] [i]l= Cnewl[ki] [i]-(Mul[ki] [ki]*Munew[i] [i]);

sum=0.0;

//Ahora calculamos las covarianzas en L
Cov[i-1]1[i]l=Cold[i-1][i]-(Mul[i-1] [i-1]*Munew[i] [i]);
Cov[i] [i+1]=Cold[i] [i+1]- (Munew[i] [i]*Mu[i+1] [i+1]);

if (i==Nmax-2)//Caso particular porque solo rellena la ultima columna y ¢

{

else

a=1.0-Cnewl[i] [i];

b=1.0-Cold[i] [i];

d=(b-a);

c=((Cold[Nmax-1] [Nmax-1]-Cold [Nmax-2] [Nmax-1])*d)/(axb) ;

Cnew [Nmax-3] [Nmax-1]=Cold [Nmax-3] [Nmax-1]+c* (Mu[Nmax-3] [Nmax-3]-Mu[l
Cov [Nmax-3] [Nmax-1]=Cov [Nmax-3] [Nmax-1]+Cnew [Nmax-3] [Nmax-1]-Cold [N
for (ki=i-2;ki>-1;ki—-)

{
for (m=ki+1;m<i;m++)
{

sum+=( (Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold [m] [Nmax-1]-Cnew [m] [Nmax-

}
Cnew[ki] [Nmax-1]=Cold[ki] [Nmax-1]+sum+c*x(Mu[ki] [i-1]-Mulki] [i]);
Cov[ki] [Nmax-1]=Cov[ki] [Nmax-1]+Cnew [ki] [Nmax-1]-Cold [ki] [Nmax-1
sum=0.0;

}

//Calculamos la columna adyacente
a=1.0-Cnew[i] [i];
b=1.0-Cold[i] [i];
d=(b-a);
c=((Cold[i+1] [i+1]1-Cold[i] [i+1])*d)/ (axb);
Cnew([i-1] [i+1]1=Cold[i-1] [i+1]+c*x(Mu[i-1] [i-1]-Mul[i-1][i]);
Cov[i-1] [i+1]=Cov[i-1] [i+1]+Cnew[i-1] [i+1]-Cold[i-1] [i+1];
for(ki=i-2;ki>-1;ki--)
{

for (m=ki+1;m<i;m++)

{

sum+=((Mu [ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold [m] [i+1]-Cnew[m] [i+1])) /¢
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}
Cnew[ki] [i+1]=Cold [ki] [i+1]+sum+c* Mu[ki] [i-1]-Mulki] [i]);
Cov[ki] [i+1]=Cov[ki] [i+1]+Cnew[ki] [i+1]-Cold[ki] [i+1];
sum=0.0;
}
//Calculamos las columnas restantes hasta la N-1, que empiezan desde
for(kj=i+2;kj<Nmax;kj++)
{
Cnew[i] [kj]1=Cold[i] [kj]+((Munew[i] [i]-Mu[i] [i])*(Cold[kj] [kj]-Cc
Cov[i] [kjl=Cnew[i] [kj]-(Munew[i] [1]*Mulkj] [kj1);
c=(a*Cold[i] [kj]-b*Cnew[i] [kj]+d*Cold[kj] [kj]1)/(a*b);
Cnew[i-1] [kj]=Cnew[i-1] [kj] + cx(Muli-1] [i-1]-Mul[i-1][i]);//Puec
Cov[i-1][kjl=Cov[i-1] [kjl1+Cnew[i-1] [kj]-Cold[i-1] [kj];
for(ki=i-2;ki>-1;ki--)
{
for (m=ki+1;m<i;m++)
{
sum+=((Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold [m] [kj]-Cnew[m] [kj])’
}
Cnew[ki] [kj]=Cold[ki] [kj]+sum+c* (Mulki] [i-1]-Mulki] [i]);
Cov[ki] [kjl=Cov[ki] [kj]+Cnew[ki] [kj]-Cold[ki] [kj];

sum=0.0;

else//Diagonal Secundaria

{

if(j<3)

{

Cnew[i] [j1=Munew[i] [j];
Cov[i] [jI1=Cov[i] [j1+Cnew[i] [j1-Cold[i] [j]1;
if (j==1)
{
a=(Mu[0] [1]-Munew[0] [1])/(1.0-Cold[1] [1]);
b=(Munew [0] [1]-Mu[0] [1])/(1.0-Cold[2] [2]);
Cnew [0] [2]=Co01d[0] [2] +a*(Cold[2] [2]-Cold[1] [2]);
Cov [0] [2]=Cov[0] [2]+Cnew[0] [2]-Cold[0] [2];
for(kj=3;kj<Nmax;kj++)
{
Cnew[0] [kj]=Cold[0] [kj]+a*(Cold[kj] [kjI-Cold[1] [kj])+b*(Cold[kj] [kj]
Cov[0] [kjl=Cov[0] [kj]+Cnew[0] [kj]-Cold[0] [kj];
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}
else
{
a=(Mu[1] [2] -Munew[1] [2])/(1.0-Cold[2] [2]);
b=(Munew [1] [2]-Mu[1] [2])/(1.0-Cold[3] [3]);
Cnew[1] [3]=Cold[1] [3]+a*(Cold[3] [3]1-Cold[2] [3]);
Cov[1] [3]=Cov[1] [3]+Cnew[1] [3]1-Cold[1] [3];
for(kj=4;kj<Nmax;kj++)
{
Cnew[1] [kj]=Cold[1] [kj]+a*(Cold[kj] [kj1-Cold[2] [kj1)+b*(Cold[kj] [kj
Cov[1] [kjl=Cov[1] [kj]+Cnew[1] [kj]-Cold[1] [kj];
}
c=(Mu[0] [0]-Mu[0] [1])/(1.0-Cold[1][1]);
for(kj=2;kj<Nmax;kj++)
{
Cnew[0] [kj]1=Cold[0] [kj]+c*(Cold[1] [kj]-Cnew[1] [kj1);
Cov[0] [kjl=Cov[0] [kj]+Cnew[0] [kj]l-Cold[0] [kj];
}
}

Cnew[i] [j1=Munew[i] [j];
Cov[i] [j1=Cov[i] [jl+Cnew[i] [j1-Cold[il [j]1;
if (j==Nmax-1)

{
for(ki=i-1;ki>-1;ki--)
{
for (m=ki+1;m<i+1;m++)
{
sum+=((Mu[ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold[m] [j1-Cnew[m] [j]1))/(1.0-Colc
}
Cnew[ki] [j1=Cold[ki] [j]+sum;
Cov[ki] [j1=Cov[ki] [j1+Cnew[ki] [j1-Cold[kil [j1;
sum=0.0;
}
}
else
{

a=(Mul[i] [j1-Munew[i] [j1)/(1.0-Cold[jI1[j1);
b=(Munew [i] [j1-Mul[il [j]1)/(1.0-Cold[j+1] [j+11);

Cnew[i] [j+1]=Cold[i] [j+1]+a*(Cold[j+1] [j+1]1-Cold[j][j+11);
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Cov[i] [j+1]=Cov[i] [j+1]+Cnew[i] [j+1]-Cold[i] [j+1];
for(kj=j+2;kj<Nmax;kj++)//Los de su misma fila
{
Cnew[i] [kj]=Cold[i] [kj]+a*(Cold[kj] [kjl-Cold[j] [kj])+b*(Cold[kj] [kj]
Cov[i] [kjl=Cov[i] [kj]+Cnew[i] [kj]-Cold[i] [kj];
}
//Los de filas superiores
for(ki=i-1;ki>-1;ki--)
{
for(kj=j;kj<Nmax;kj++)
{
for(m=ki+1;m<i+1;m++)
{
sum+=((Mu [ki] [m-1]-Mu[ki] [m])*(Cold [m] [kj]-Cnew[m] [kj])) /(1.
}
Cnew[ki] [kj]=Cold[ki] [kj]+sum;
Cov[kil [kj]=Cov[kil [kj]+Cnew[kil [kj]l-Cold [ki] [kjl;

sum=0.0;

}

free(Gamma) ;

void energia (double **Cexp,double **Cold,double *E,int *N)
{
//Variables (int)
int i,j,Nmax;//variables de fila, columna,Dim. de la matriz, variables que cuenta los
//Variables (double)
double aux,term;//Variables auxiliar para un termino de la energia, variable para cal
//Inicializacion
i=j=Nmax=0;aux=term=0.0;
//Asignacién de Nmax el valor del puntero N,dimensién de las matrices
Nmax=xN;
//Calculo de la energia, solo miramos los terminos de la parte triangular superior de la
for(i=0;i<Nmax;i++)

{
for(j=i+1; j<Nmax;j++)
{
term=fabs(Cold[i] [j] - Cexp[il [j1);
aux+=term*term;
}
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*E=(double) aux;

void condicioninicial (double **Mu, double **Munew, double **Cold,double **Covold,double **(

{

FILE *£2;
FILE *f;
f2=fopen("/Users/Joaquin/Desktop/desarrolloEmin_versionmodpl.txt","w");
f=fopen("/Users/Joaquin/Desktop/desarrolloEmin_versionmodp2.txt","w");
//Variables int

int iter,itermax;

int k,kmax;

int kw,kwmax;

int ka,kamax;

int kc, kcmax;

int i,j,Nmax,M;

int cont;

iter=itermax=0; k=kmax=0; kw=kwmax=0; ka=kamax=0; kc=kcmax=0; i=j=Nmax=M=0; cont=0;

//Evaluacion

Nmax=xN;

itermax=10;

kmax=kcmax=kamax=50;

kwmax=10;

M=(Nmax* (Nmax+1))/2;
//Variables double

double a,w,c,eps,epsw,cmax;

double T,beta,alpha,Enew,Emin,Eold;

double ale,expnew;

a=w=c=eps=epsw=cmax=0.0; T=beta=alpha=Enew=Emin=Eo0ld=0.0; ale=expnew=0.0;

//Evaluacion

w=1.0;

eps=pow(10,-4) ;

cmax=(1.0-4.0%eps)/3.0;

epsw=0.1;

T=10.0;
beta=1.0/T;
alpha=0.75;
//Matrices auxiliares
double **Mumin;

Mumin=malloc (Nmax*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<Nmax;i++){Mumin[i]l=malloc(Nmax*sizeof

//Parte 1, optimizacién de los parametros (a,w,c) para eps cte,
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Emin=FEold=Enew=1000.0;

for (kw=0;kw<kwmax+1;kw++)

{

for(iter=0;iter<itermax+1;iter++)//Bucle de temperaturas

{

do{

c=cmax*Random() ;

}while(c==cmax) ;

for(kc=0;kc<kcmax;kc++)//Bucle de los distintos valores de c

{

//Aqui genero a al azar.
a=0.5*Random() ;
for(ka=0;ka<kamax;ka++)//Bucle para tener 50 cambios de a
{
for (k=0;k<kmax;k++)//Bucle para realizar cambios en los diagonales sigui
{
matrizporparametros (Munew, &c, &a, &eps, &w, &Nmax); //Creacion de ]
matrizC(Cnew, Covnew, Munew, &Nmax); //Matriz de covarianza asociade
energia(Cexp, Covnew, &Enew, &Nmax); //Energia asociada
if (Enew<Eold)
{
Eold=Enew;
iguala(Mu, Munew, &Nmax);
printf ("%1f %1f %1f %1f %1f %E\n",w,c,a,Emin,Eo0ld,T);
if (Enew<Emin)

{
Emin=FEnew;
iguala(Mumin, Munew, &Nmax);
fprintf (£2,"%d %1f %1f %1f %1f %1f Y%E\n",cont,w,c,a,Emin,Eo!
cont++;
}
}
else
{

ale=Random() ;
expnew=exp (-beta* (Enew-Eold)) ;

if (expnew>=ale)

{
Eold=Enew;
iguala(Mu, Munew, &Nmax);
printf ("%1f %1f %1f %1f %1f %E\n",w,c,a,Emin,Eo0ld,T);
}
else
{

iguala(Munew, Mu, &Nmax);
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printf ("%1f %1f %1f %1f %1f %E\n",w,c,a,Emin,Eo0ld,T);

}

//Incremento de a y si se excede uso codicion de contorno tipo espejo
a=ax*xl1.1;

if(a>1.0)//Le doy un poco de margen

{

a=a-1.0;

3

//Incremento c y si se excede uso codicion de contorno tipo espejo
c=cx1.1;

if (c>cmax)

{

C=C—Cmax,;

}
T=T*alpha;
beta=1.0/T;
}
W=W-epsw;
T=10.0;
beta=1.0/T;
Eo0ld=Enew=1000.0;
}
fclose(£f2);
//PARTE 2) Dejar los diagonales libres
//Mumin es la matriz a batir, pero voy a dejar Muold como estd ya que asia podemos 1
matrizC(Cold, Covold, Mu, &Nmax);//como usaremos pasaacovsred debemos guardar er
iguala(Munew,Mu,&Nmax) ;
iguala(Cnew, Cold, &Nmax);
iguala(Covnew,Covold,&Nmax) ;
//Parametros de MC
T=1.0;
beta=1.0/T;
kmax=100*Nmax; //Cien cambios en la diagonal
itermax=20;//Cambios de temperatura
cont=0;
for(iter=0;iter<itermax+1;iter++)
{
for (k=0;k<kmax+1;k++)
{

//Primero elegiremos que termino cambiar al azar.

67



doA{
i=floor (Nmax*Random()) ;
}while(i==Nmax) ;
switchcreaunmu(Munew, &i, &i, &Nmax);
pasaacovsred(Cold, Cnew, Covnew, Mu, Munew, &i, &i, &Nmax);
energia(Cexp,Covnew,&Enew,&Nmax) ;
if (Enew<Eold)
{
Eold=Enew;
Mul[i] [i]=Munew[i] [i];
igualacov(Cold, Cnew, Covold, Covnew, &i, &i, &Nmax);
printf ("%d %1f %1f %1f\n", (k+iter*kmax),Eold,Emin,T);
if (Enew<Emin)

{
Emin=Enew;
Mumin[i] [i]=Munew[i] [i];
fprintf (f,"%d %1f %1f %1f %1f %1f %E\n",cont,w,c,a,Emin,Eo0ld,T);
cont++;
}
}
else
{
ale=Random() ;
expnew=exp (-beta* (Enew-Eold)) ;
if (expnew>=ale)
{
Eold=Enew;
Mu[i] [i]=Munew[i] [i];
igualacov(Cold, Cnew, Covold, Covnew, &i, &i, &Nmax);
printf ("%d %1f %1f %1f\n", (k+iter*kmax) ,Eold,Emin,T);
}
else
{
Munew [i] [i]=Mu[i] [i];
igualacov(Cnew, Cold, Covnew, Covold, &i, &i, &Nmax);
printf ("%d %1f %1f Y%1f\n", (k+iterxkmax),Eold,Emin,T);
}
}
}
T=T*alpha;
beta=1.0/T;
}
fclose(f);
for(i=0;i<Nmax;i++)
{
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for(j=i;j<Nmax;j++)

{
Cold[i][j1=0.0;
Covold[i] [j]=0.0;
Cnew[i] [j1=0.0;
Covnew[i] [j1=0.0;
}

}

matrizC(Cold, Covold, Mumin, &Nmax);

energia(Cexp,Covold,&Emin,&Nmax) ;

printf ("Energia antes de igualar=)1f\n",Emin);
iguala(Mu,Mumin,&Nmax);//La matriz de Emin es nuestra condicion inicial

iguala(Munew,Mumin,&Nmax) ;

for(i=0;i<Nmax;i++)
{

free(Mumin[i]);
}

free (Mumin) ;

void matrizporparametros (double **Mu, double *cs, double *as,double *epsa,double *ws,int x*]
{
int i,j,d, Nmax;
i=j=d=Nmax=0;
Nmax=*N;
double c,a,eps,w;
double mul,mu2,muterm;
double ale;
c=a=eps=w=0.0;
mul=mu2=0.0;
ale=0.0;
C=%CS;
a=*as;
eps=*epsa;
W=kWS ;
mul=2.0*c+eps;
mu2=((1.0+c)/(2.0))-eps;

//Elementos Diagonales,
for(i=0;i<Nmax;i++)
{

ale=Random() ;
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if (ale<=w)

{

Mu[i] [i]=muil;
}
else
{

Mul[i] [i]=mu2;
}

}
//RESTO DE ELEMENTO0S, ESTOS LOS CALCULAMOS POR DIAGONALES, YA QUE COINCIDEN
for(d=1;d<Nmax;d++)

{
muterm=c/ (pow(d,a));
for(i=0;i<(Nmax-d) ;i++)
{
j=i+d;
Muli] [j]=muterm;
Mulj] [i1=Muli] [j];
}
}

void calculatheta (double **Mu,double **Thetas, int *N)

{

//Variables int

int i,j,Nmax;//Indice de fila,columna para los bucles, indice para la dimension y 1i
//Variables double

double aux;
//Matriz double para introducir los terminos extra que introduce Zamparo

double **Muaux;

//Inicializacion de las variables
i=j=Nmax=0;aux=0.0;
//Asignar a Nmax el valor del puntero N(dim de la matrices)
Nmax=*N;
//Creacion de la matriz Muaux que es (Nmax+2)X(Nmax+2) luego los indices iran de O,...,}
Muaux=malloc ((Nmax+2) *sizeof (doublex*)); for(i=0;i<(Nmax+2);i++) Muaux[i]=malloc ((Nms
//Crear la Matriz Muaux apartir de la expresién de Zamparo
//Primero ponemos que la fila 0 y la columna N+1 sean O

for(i=0;i<(Nmax+2) ;i++)

{
Muaux[0] [i]=0.0;
Muaux[i] [Nmax+1]=0.0;
}
//Segundo asignar que los elementos (i+1,i) como 1, i=0,...,Nmax

70



for(i=0;i<(Nmax+1) ;i++)
{

Muaux[i+1] [1]=1.0;
}
//Ahora a rellener los otros terminos con los de la matriz Mu
for(i=1;i<(Nmax+1);i++)
{for(j=i;j<(Nmax+1);j++)

{

Muaux [i] [j1=Muli-1][j-11;

¥

//Ya puedo calcular la matriz Theta, donde ahora i empieza en 1 y acaba en Nmax,
for(i=0;i<Nmax;i++)

{for(j=1i;j<Nmax;j++)

{
if (i==j)
{
aux=log( (1.0-Muaux[i+1][i+1]) / (1.0-Muaux[i] [i]-Muaux[i+1] [i+1]+Muaux[i] [
log( (Muaux[i+1] [i+1]-Muaux[i] [i+1]-Muaux [i+1] [i+2]+Muaux[i] [i+2]) / (1.0-Mt
Thetas[i] [i]=aux;
}
else
{
aux=log( (Muaux[i+2] [j]-Muaux[i+1] [j]-Muaux[i+2] [j+1]+Muaux [i+1] [j+1]) / (Mus
Thetas[i] [j]=aux;
Thetas[j] [i]=Thetas[i] [j];
}
}

void guardamu (double **Mu, int *N)

{

FILE *f1;
fi=fopen("./Mu_pruebacondini2.txt","w");
int i, j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=%N;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{ for(j=i;j<Nmax;j++)
{
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",i,j,Muli] [j]1);
fprintf(£1,"%d %d %.17E\n",j,i,Muli]l [j]1);
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}
fclose(f1);

void guardamuminima (double **Mu,double *E,double *T, int *N)
{
FILE *f1;
fi1=fopen("./Mu_minima_pruebacondini2.txt","w");
int i, j,Nmax;
double Ene,Trelativa;
i=j=Nmax=0;
Ene=Trelativa=0.0;
Nmax=%N;
Ene=xE;
Trelativa=xT;
fprintf (£f1,"#E=%1f T=JE\n",Ene,Trelativa);
for(i=0;i<Nmax;i++)

{ for(j=i;j<Nmax;j++)

{
fprintf(£f1,"%d %d %.17E\n",i,j,Muli]l [j]1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",j,i,Muli] [j]1);
}
}
fclose(f1);
}
void guardamuinicial (double **Mu, int *N)
{
FILE *f1;
fi=fopen("./Mu_condinicial.txt","w");
int i,j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=%N;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{ for(j=i;j<Nmax;j++)
{
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",i,j,Muli] [j]1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",j,i,Muli] [j]1);
}
}
fclose(f1);
}

void guardaCovarianzaminima (double **Cov,double *E,double *T, int *N)

{
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FILE *f1;
fi1=fopen("./Cov_minima_pruebacondini2.txt","w");
int i,j,Nmax;

double Ene,Trelativa;

i=j=Nmax=0;

Ene=Trelativa=0.0;

Nmax=%N;

Ene=x*E;

Trelativa=xT;

fprintf (f1,"#E=)1f T=)E\n",Ene,Trelativa);
for(i=0;i<Nmax;i++)

{ for(j=i;j<Nmax;j++)

{
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",i,j,Cov[il [j1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",j,i,Cov[il [j1);
}
}
fclose(f1);

void guardatheta (double **Theta, int *N)
{
FILE *£2;
f2=fopen("./Thetaresult_pruebacondini2.txt","w");
int i, j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=*N;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{ for(j=ij;j<Nmax;j++)
{
fprintf (£2,"%d %d %.17E\n",i,j,Thetali] [j]1);
fprintf (£2,"%d %d %.17E\n",j,i,Thetal[jl[il);

}
fclose(£2);

5.6. Anexo VI: Cédigo de Poland Scheraga determinista

#include <stdio.h>
#include <stdlib.h>
#include <nlopt.h>
#include <math.h>

void lectura (double **01d,double **Cov,int *N);
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void generasigma (int *Sigma,int *N);

void nuevatheta (double **Theta, int *Sigma, const double *x,int *N);
void DeThetaaMu (double **Theta,double **Mu, double **Lambda, int *N);

void matrizCorr (double **C,double **Cov, double **Corr,double **Mu, int *N);

double Energia (unsigned n , const double *x, double *grad,void * fdata);

void Energiav2 (unsigned n , const double *x, double *E);

void guarda ( double **Theta, double **Mu, double **Corr, const double *x, double *E);

int main() {

//Variables enteras
int i,N;
i=N=0;
N = 118;

//Variables double
double maxeval, opt_f;
double E;
maxeval=opt_£=0.0;
E =0.0;

void *f_data;

//Vectores
double *x;
x = malloc(4*sizeof (double));

//Creamos el objeto nlopt, el Algoritmo es local derivate Subplex
nlopt_opt opt = nlopt_create(NLOPT_LN_SBPLX,4) ;

//Establecemos el objetivo de miminizacién

nlopt_set_min_objective(opt,Energia, f_data );//Creo que de esta manera no hara falt

//Lanzar la optimizacién

nlopt_optimize(opt, x,&opt_f);

//Destruir el objeto nlopt_opt opt
nlopt_destroy(opt);

//Observar los resultados por pantalla
printf ("El algortimo ha terminado\n");
printf("-—-————————————— \n") ;
printf("\t Valores Optimizados:\n");
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printf ("\t\t Epsilon0 = %1f , Epsilonl = %1f , q = %1f , alpha = %1f\n", x[0], x[1],
printf ("\t Energia final:\n");
printf("\t\t E = %1f\n",opt_£f);
//Guardar resultados
Energiav2(4,x,&E) ;
//Liberar la memoria de las matrices utilizadas
//Vectores
free(x);
//C’est fini
return O;
}
void lectura (double **01d,double **Cov,int *N)
{
FILE *f2;
f2=fopen("./covmatrix.txt","r");
int i,j,Nmax;
double aux;
i=j=Nmax=0;aux=0.0; //Inicializaciones
Nmax=%N;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{for(j=0; j<Nmax;j++)
{
fscanf (£2,"%1f\t",&aux) ;
Cov[i] [jl=aux;
}
fscanf (£2,"\n");
}
fclose(£f2);
//Ahora pasamos a correlaciones
for(i=0;i<Nmax;i++)
{for(j=0; j<Nmax; j++)
{
01d[i] [j1=Cov[i] [j1/sqrt(Cov[i] [11*Cov[j]1[j1);

void generasigma (int *Sigma,int *N)
{
FILE x*f;
f=fopen("./pc_cov.txt", "r");
int i,Nmax,contpos,contneg;
i=Nmax=contpos=contneg=0;
Nmax=%N;

double aux;
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aux=0.0;
double *Auxiliar;
Auxiliar=malloc (Nmax*sizeof (double));
do{
fscanf(f,"%d %1f\n",&i,&aux);
Auxiliar[i-1]=aux;
}while (feof (£)==0);
fclose(f);
i=0;
for(i=0;i<Nmax;i++)
{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
contpos++;

¥

else

{

contnegt+;

}

i=0;

if (contpos > contneg)//Guardamos los positivos como Sigma=1 y los negativos como O
{

for(i=0;i<Nmax;i++)

{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
Sigmal[i]=1;
}
else
{
Sigmal[i]=0;
}
}

b
else//Guardamos los positivos como Sigma=0 y los negativos como 1
{
for(i=0;i<Nmax;i++)
{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
Sigmal[i]=0;
b

else

{
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Sigmal[i]=1;

}
free(Auxiliar);
}
void nuevatheta (double **Theta, int *Sigma, const double *x,int *N)
{
int i, j,Nmax;
int num,dem;
i=j=Nmax=0;
num=dem=0;
double cociente;
cociente =0.0;

Nmax=%N;

for(i=0;i<Nmax;i++)

{
for(j=i;j<Nmax;j++)
{
if (i==j)//Elementos diagonales
{
if (Sigma[il==1)//en este caso se le suma epsilonvaluel
{
Thetal[i] [i] = x[1] + x[2] + x[3]*1log(2.0);
}
else//en este caso se le suma epsilonvalue0
{
Thetal[i] [i] = x[0] + x[2] + x[3]*1log(2.0);
}
}
else//Elementos fuera de la diagonal principal
{
num =(j-i+1)*(j-i+1);
dem =(j-i)*(j-i+2);
cociente = ((double)num) /((double) dem);
Thetali] [j] = x[3]*log(cociente);
Theta[j] [i] = Thetali] [j];
}
}
}

3

//Programa nuevo
void DeThetaaMu (double **Theta,double **Mu, double **Lambda, int *N)

{
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int i,j,Nmax;

int h,kh,k;

double termj,termj_h,termj_kh;
double termk,termmu;
i=j=Nmax=0;

h=kh=k=0;
termj=termj_h=termj_kh=0.0;

termk=termmu=0.0;
Nmax=*N;

//Matriz auxiliar debido a las condiciones de contorno
double **Muaux;

Muaux=malloc ((Nmax+2)*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<(Nmax+2);i++) { Muaux[il=malloc ((Nmax-

//Calculamos los Lambda
//Debido a la cod. de contorno Lambda[1] [0]=1
Lambda[1] [0] = 1.0;
//Ahora el resto, cuidado que Lambdal[j+1][j]
for(j=1; j < (Nmax+1); j++)
{
//Calculo del termj
for(h = 1; h < j+1; h++)//Va hasta el h==j, para termj_h

{
for(kh = h; kh < j+1; kh++)//Va hasta el kh==j, para termj_kh
{
termj_kh+=Theta[kh-1] [j-1];
}
termj_h += Lambdalh] [j-1]*exp(termj_kh);
termj_kh = 0.0;
}

termj = 1.0 / ( 1.0 + termj_h );
termj_h = 0.0;

//Calculo de los terminos Lambda de esa columna
for(i=1; i < (j+2); i++)//Solo llega hasta el i==j+1

{

if(i < (3+#1))

{
for(k=i ; k<(j+1); k++)
{

termk += Thetalk-1][j-1];

}
Lambdali] [j] = termj*Lambdal[i] [j-1]*exp(termk) ;
termk=0.0;
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}
else//Caso especial i==j+1
{

Lambda[j+1][j] = termj;

//Calculo de Muaux
//1) Condiciones de contorno
for(j=0; j < (Nmax+2); j++)

{
Muaux [0] [j] = 0.0; //Muaux [0] [j]
Muaux [j] [Nmax+1] = 0.0; //Muaux[i] [N+1]
}
for(i=0; i < (Nmax+1); i++)
{
Muaux [i+1] [i] = 1.0;// Muaux[i+1][i] (corregida)
}

//2) Elementos de la diagonal principal
for(i=Nmax; i>0; i--)//Desde i=N hasta el i==

{
for(j=i; j<(Nmax+1); j++)
{
termmu += Lambdali+1][j] * ( 1.0 - Muaux[j+1][j+11);
}
Muaux[i] [i] = 1.0-termmu;
termmu = 0.0;
}

//3) Resto de elemento Muaux

for(j=Nmax; j>1; j--)//Dese j==N hasta j==

{
for(i=1; i<j; i++)//Desde 1 hasta el j-1
{
Muaux [i] [j] = Muaux[i-1][j] + Muaux[i] [j+1] - Muaux[i-1][j+1] + Lambda:
b
b
//Adaptar los Muaux a la notacién de C y guardarlos en Mu
//Entonces los Mus son los de la parte triangular desde i=1,...,N j=i,...,N y habra que
for(i=1; i < (Nmax+1); i++)//hasta el Nmax
{

for(j=i; j < (Nmax+1); j++)//hasta el Nmax
{

Mu[i-1] [j-1]=Muaux[i] [j];

Mu[j-1] [i-1]=Muaux [i] [j];
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3

//Liberamos la memoria de la matriz Muaux

for(i=0; i<(Nmax+2); i++)

{

free(Muaux[i]);
}
free (Muaux) ;

//Ya lo tenemos
}
void matrizCorr (double **C,double **Cov, double **Corr,double **Mu, int *N)
{
//Variables enteras (int)
int i,j,m,d,Nmax;//Indice de fila, columna,para el bucle del calculo del sumatorio j
//Variables decimales (double)
double sum,num,den;//Variable auxialiar para la suma, numerador y denominador
//Inicializacién
i=j=m=Nmax=0; sum=num=den=0.0;
//Asignar a Nmax el valor del puntero N, que contiene la dimension de las matrices

Nmax=x*N;

//Primero calculamos los elementos diagonales
for(i=0;i<Nmax;i++)

{
C[i]l [i1=Mu[i] [i];
Cov[i] [i1=C[i] [i]-(Mul[i] [i]1*Mul[i]l [i]);
Corr[i] [i]=1.0;

}

for(d=1;d<Nmax;d++)//Bucle de las diagonales
{for(i=0;i<(Nmax-d) ;i++)//
{
j=i+d;//Asigno la columna
sum=num=den=0.0;

if(j>(i+1))//Si es j>i+1 le sumamos la expresién delsumatorio

{
for (m=(i+1) ;m<j;m++)
{
num=(Mu[i] [m-1]-Mu[i] [m])*(C[j] [j1-C[m] [31);
den=(1-C[m] [m]) ;
sum+=num/den;
}

Cli] [j1=(Muli] [j]+sum);
Cov[il [j1=C[il [j1-Mulil [i1*Mulj]1[j1);
Corr[i] [j1=Cov[il [j1/sqrt(Cov[i] [i]1*Cov[j1[j1);
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Cov[j] [i]l=Cov[i] [j];
Corr[jl [i]l=Corr[i] [j];

sum=num=den=0.0;

}
else
{
C[i] [j1=Muli] [j1;
Cov[il [j1=C[il [j1-Mulil [i1*Mulj]1[j1);
Corr[i] [j1=Cov[i] [j1/sqrt(Cov[i] [11*Cov[j][j1);
Cov[jl[il=Cov[il [j];
Corr[j] [i]=Corr[i] [j];
}

double Energia (unsigned n , const double *x, double *grad,void * fdata)

{

int i,j,N;
i:j:N:O;
N = 118;

double term,aux;

term=aux=0.0;

double **C,**xCov,**xCorr,**Theta,**Mu, **Lambda;

double **Correxp;

C = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) C[il=malloc(N*sizeof (double));

Cov = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Cov[i]=malloc(N*sizeof (double));
Correxp = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Correxpl[il=malloc(N*sizeof (double’
Corr = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Corr[i]l=malloc (N*sizeof (double));
Theta = malloc(N*sizeof (doublex*x)); for(i=0;i<N;i++) Thetal[il=malloc(N*sizeof (double));
Mu = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) Mul[i]l=malloc(N*sizeof (double));

Lambda = malloc((N+2)*sizeof (doublex*)); for(i=0; i< (N+2); i++) { Lambdal[i] = malloc ((N-

int *Sigma;

Sigma=malloc (N*sizeof (int));
//Lectura de la matriz exponenciala
lectura(Correxp, Cov, &N);

generasigma(Sigma, &N);

//Paso a correlacion

nuevatheta(Theta, Sigma, x,&N);
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DeThetaaMu(Theta, Mu, Lambda, &N);

matrizCorr(C, Cov, Corr, Mu, &N);

//Calculo de la energia en si

for (i=0;i<N;i++)

{
for(j=i+1;j<N;j++)
{
term = (Corr[i] [j] - Correxplil [j1);
aux += termxterm;
}
}
//Liberar la memoria utilizada
free(Sigma);
for(i=0;i<N;i++)
{
free(Correxpl[il);
free(C[il);
free(Cov[il);

free(Corr[il);
free(Thetalil);
free(Mulil);
}
for(i=0; i< (N+2); i++)
{
free(Lambdali]);

}
free(Correxp) ;
free(C);
free(Cov);
free(Corr);
free(Theta);
free(Mu);
free(Lambda) ;

//Devolvemos el valor de la funcién

return aux;

void Energiav2 (unsigned n , const double *x, double *E)
{

int i,j,N;

i=j=N=0;

N = 118;
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double term,aux;

term=aux=0.0;

double **C,**xCov,**xCorr,**Theta, **Mu, **Lambda;

double **Correxp;

C = malloc(N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) C[il=malloc(N*sizeof (double)) ;

Cov = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) Cov[i]l=malloc(N*sizeof (double)) ;
Correxp = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Correxpli]l=malloc(N*sizeof (double)
Corr = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) Corr[i]=malloc (N*sizeof (double));
Theta = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Thetal[il=malloc(N*sizeof (double));
Mu = malloc(N*sizeof (double*)); for(i=0;i<N;i++) Mul[i]l=malloc(N*sizeof (double));

Lambda = malloc((N+2)*sizeof (doublex*)); for(i=0; i< (N+2); i++) { Lambdal[i] = malloc ((N-

int *Sigma;
Sigma=malloc(N*sizeof (int));

//Lectura de la matriz exponenciala
lectura(Correxp, Cov, &N);
generasigma(Sigma, &N);

//Paso a correlacion
nuevatheta(Theta, Sigma, x,&N);
DeThetaaMu(Theta, Mu, Lambda, &N);

matrizCorr(C, Cov, Corr, Mu, &N);

//Calculo de la energia en si

for (i=0;i<N;i++)

{
for(j=i+1;j<N;j++)
{
term = (Corr[il] [j] - Correxplil[jl);
aux += term*xterm;
}
}
*E = aux;

guarda(Theta, Mu, Corr, x, &aux);
//Liberar la memoria utilizada
free(Sigma);
for(i=0;i<N;i++)
{

free(Correxpl[il);

free(C[i]);

free(Cov[il);
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free(Corr[il);
free(Thetali]);
free(Mulil);
}
for(i=0; i< (N+2); i++)
{
free(Lambdali]);

}
free(Correxp) ;
free(C);
free(Cov);
free(Corr);
free(Theta);
free(Mu) ;
free(Lambda) ;
}
void guarda ( double **Theta, double **Mu, double **Corr, const double *x, double *E)
{
FILE *f,xf1,*f2;
f=fopen("./ThetaPoland.txt","w");
fi=fopen("./MuPoland.txt","w");
f2=fopen("./CorrPoland.txt","w");

int i, j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=118;
double Emin;
Emin=0.0;
Emin=xE;

fprintf (£, "#eps0=Y%1lf epsl=}1lf gq=%1lf alpha=%1f, E=%1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
fprintf (f1, "#eps0=%1f epsl=Ylf q=%1lf alpha=J1f, E=%1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
fprintf (£f2,"#eps0=%1f epsi=%lf q=%1f alpha=%1f, E=}1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
for(i=0;i<Nmax;i++)
{
for(j=i;j<Nmax;j++)
{
fprintf (£,"%d %d %.17E\n",i,j,Thetali] [j1);
fprintf (£,"%d %d %.17E\n",j,i,Thetali] [j1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",i,j,Mulil [j]1);
fprintf (f1,"%d %d %.17E\n",j,i,Muli] [j]1);
fprintf (£2,"%d %d %.17E\n",i,j,Corr[i]l[j1);
fprintf (£2,"%d %d %.17E\n",j,i,Corr[i]l [j1);
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}
fclose(f);
fclose(f1l);
fclose(£f2);

5.7. Anexo VII: Cédigo de WSME determinista

#include <stdio.h>
#include <stdlib.h>
#include <nlopt.h>
#include <math.h>

void lectura (double **01d,double **Cov,int *N);

void generasigma (int *Sigma,int *N);

void nuevatheta (double **Theta, int *Sigma, const double *x,int *N);
void DeThetaaMu (double **Theta,double **Mu, double **Lambda, int *N);

void matrizCorr (double **C,double **Cov, double **Corr,double **Mu, int *N);
double Energia (unsigned n , const double *x, double *grad,void * fdata);

void guardaminima(double **Thetamin,double **Mu,double **Cov,double *x,double *E,int *N);
int main() {

//Variables enteras
int i,N;
i=N=0;
N = 118;

//Variables double
double maxeval, opt_f;
maxeval=opt_£=0.0;
void *f_data;
//Vectores
double *x;

x = malloc(4*sizeof (double));

int *Sigma;

Sigma = malloc(N*sizeof (int));

85



//Matrices

double **Theta , **Mu , **C, **Cov, **Corr, **Lambda;

Theta = malloc(N*sizeof (doublex*x)); for (i=0;i<N;i++){ Thetal[i] = malloc(N*sizeof (dot
Mu = malloc(N*sizeof (doublex)); for (i=0;i<N;i++){ Mul[i] = malloc(N*sizeof (double)) ;
C = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) C[il=malloc(N*sizeof (double));

Cov = malloc(N*sizeof (doublex*x)); for (i=0;i<N;i++){ Cov[i] = malloc(N*sizeof (double)
Corr = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Corr[i]l=malloc(N*sizeof (double)) ;
Lambda = malloc((N+2)*sizeof (doublex*)); for(i=0; i< (N+2); i++) { Lambdal[i] = malloc

//Creamos el objeto nlopt, el Algoritmo es local derivate Subplex
nlopt_opt opt = nlopt_create(NLOPT_LN_SBPLX,4);

//Establecemos el objetivo de miminizacidn

nlopt_set_min_objective(opt,Energia, f_data );//Creo que de esta manera no hara falt

//Lanzar la optimizacién

nlopt_optimize(opt, x,&opt_f);

//Destruir el objeto nlopt_opt opt
nlopt_destroy(opt) ;

//0Observar los resultados por pantalla
printf ("E1l algortimo ha terminado\n");
printf ("-———————————— \n");
printf("\t Valores Optimizados:\n");
printf("\t\t ell = 4E , e01 = JE , e00 = %E , a = %E\n", x[0], x[1], x[2], x[31);
printf ("\t Energia final:\n");
printf ("\t\t E = %1f\n",opt_1£);

//Guardamos las matrices resultantes.
generasigma(Sigma,&N) ;
nuevatheta(Theta,Sigma,x,&N) ;
DeThetaaMu(Theta,Mu,Lambda,&N) ;
matrizCorr(C,Cov,Corr,Mu,&N) ;
guardaminima(Theta,Mu,Cov,x,&opt_£f,&N) ;

//Liberar la memoria de las matrices utilizadas
//Vectores

free(x);
free(Sigma) ;
for(i=0;i<N;i++)
{
free(Thetal[i]);
free(Mulil);
free(Cov[il);
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free(Theta);
free(Mu) ;
free(Cov);
//C’est fini
return O;
}
void lectura (double **01d,double **Cov,int *N)
{
FILE *f2;
f2=fopen("./covmatrix.txt","r");
int i, j,Nmax;
double aux;
i=j=Nmax=0;aux=0.0; //Inicializaciones
Nmax=%N;
for(i=0;i<Nmax;i++)

{for(j=0; j<Nmax;j++)

{
fscanf (£2,"%1f\t",&aux) ;
Cov[i] [jl=aux;
}
fscanf (£2,"\n");
}
fclose(£f2);

//Ahora pasamos a correlaciones
for(i=0;i<Nmax;i++)
{for(j=0; j<Nmax; j++)
{
01d[i] [j1=Cov[i] [j1/sqrt(Cov[i] [i1*Cov[j][j1);

void generasigma (int *Sigma,int *N)
{
FILE *f;
f=fopen("./pc_cov.txt", "r");
int i,Nmax,contpos,contneg;
i=Nmax=contpos=contneg=0;
Nmax=*N;
double aux;
aux=0.0;
double *Auxiliar;
Auxiliar=malloc(Nmax*sizeof (double));
do{
fscanf(f,"%d %1f\n",&i,&aux);
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Auxiliar[i-1]=aux;
}while(feof (£)==0);
fclose(f);
i=0;
for(i=0;i<Nmax;i++)

{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
contpos++;
}
else

{

contneg++;

X
i=0;
if (contpos > contneg)//Guardamos los positivos como Sigma=1 y los negativos como O

{

for (i=0;i<Nmax;i++)

{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
Sigmal[il=1;
}
else
{
Sigmal[i]=0;
}
}

}

else//Guardamos los positivos como Sigma=0 y los negativos como 1

{

for (i=0;i<Nmax;i++)

{
if (Auxiliar[i] >= 0.0)
{
Sigmal[i]=0;
}
else
{
Sigmal[i]=1;
}
}

}

free(Auxiliar);
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void nuevatheta (double **Theta, int *Sigma, const double *x,int *N)
{

int i,j,Nmax;

i=j=Nmax=0;

Nmax=%N;

for(i=0;i<Nmax;i++)

{
for(j=i;j<Nmax;j++)
{
if(i==j)//Elementos diagonales
{
if(Sigmal[il==1)//en este caso se le suma ell
{
Theta[i] [i] = x[0];
}
else//en este caso e00
{
Thetali] [i] = x[2];
}
}
else//Elementos fuera de la diagonal principal
{
if (Sigmal[i]==1)
{
if(Sigmal[jl==1)//en este caso ell
{
Thetal[i]l [j] = x[0] * pow( j-i , - x[3] );
}
else//en este caso e01
{
Thetal[i]l [j] = x[1] * pow( j-i , -x[3] );
}
}
else//en este caso se le suma epsilonvalueO
{
if(Sigmal[jl==1)//en este caso e01
{
Thetali] [j] = x[1] * pow( j-i , -x[3] );
}
else//en este caso e00
{
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Thetal[i] [j] = x[2] * pow( j-i , -x[3] );

}
//Programa nuevo
void DeThetaaMu (double **Theta,double **Mu, double **Lambda, int *N)
{
int i, j,Nmax;
int h,kh,k;
double termj,termj_h,termj_kh;
double termk,termmu;
i=j=Nmax=0;
h=kh=k=0;
termj=termj_h=termj_kh=0.0;

termk=termmu=0.0;
Nmax=%N;

//Matriz auxiliar debido a las condiciones de contorno

double **Muaux;

Muaux=malloc ((Nmax+2) *sizeof (doublex*)); for(i=0;i<(Nmax+2);i++) { Muaux[i]=malloc ((Nmax-

//Calculamos los Lambda
//Debido a la cod. de contorno Lambda[1] [0]=1
Lambda[1][0] = 1.0;
//Ahora el resto, cuidado que Lambdal[j+1] [j]
for(j=1; j < (Nmax+1); j++)
{
//Calculo del termj
for(h = 1; h < j+1; h++)//Va hasta el h==j, para termj_h

{
for(kh = h; kh < j+1; kh++)//Va hasta el kh==j, para termj_kh
{
termj_kh+=Theta[kh-1] [j-1];
}
termj_h += Lambdalh] [j-1]*exp(termj_kh);
termj_kh = 0.0;
}

termj = 1.0 / ( 1.0 + termj_h );
termj_h = 0.0;

//Calculo de los terminos Lambda de esa columna
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for(i=1; i < (j+2); i++)//Solo llega hasta el i==j+1

{
if(i < (+1))
{
for(k=i ; k<(j+1); k++)
{
termk += Thetalk-1][j-1];
}
Lambdal[i] [j] = termj*Lambdal[i] [j-1]*exp(termk) ;
termk=0.0;
}
else//Caso especial i==j+1
{
Lambda[j+1]1[j] = termj;
}
X

//Calculo de Muaux
//1) Condiciones de contorno
for(j=0; j < (Nmax+2); j++)

{
Muaux [0] [j] = 0.0; //Muaux [0] [j]
Muaux[j] [Nmax+1] = 0.0; //Muaux[i] [N+1]
}
for(i=0; i < (Nmax+1); i++)
{
Muaux [i+1] [1] = 1.0;// Muaux[i+1] [i] (corregida)
}

//2) Elementos de la diagonal principal
for(i=Nmax; i>0; i--)//Desde i=N hasta el i==

{
for(j=i; j<(Nmax+1); j++)
{
termmu += Lambda[i+1][j] * ( 1.0 - Muaux[j+1]1[j+1]);
}
Muaux[i] [i] = 1.0-termmu;
termmu = 0.0;
}

//3) Resto de elemento Muaux
for(j=Nmax; j>1; j--)//Dese j==N hasta j==
{
for(i=1; i<j; i++)//Desde 1 hasta el j-1
{
Muaux[i] [j] = Muaux[i-1][j] + Muaux[i] [j+1] - Muaux[i-1][j+1] + Lambda[:
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X
//Adaptar los Muaux a la notacién de C y guardarlos en Mu
//Entonces los Mus son los de la parte triangular desde i=1,...,N j=i,...,N y habra que
for(i=1; i < (Nmax+1); i++)//hasta el Nmax
{
for(j=i; j < (Nmax+1); j++)//hasta el Nmax
{
Mul[i-1] [j-1]=Muaux[i] [j];
Mul[j-1] [i-1]=Muaux[i] [j];
b

3

//Liberamos la memoria de la matriz Muaux

for(i=0; i<(Nmax+2); i++)

{

free (Muaux[i]);
}
free (Muaux) ;

//Ya lo tenemos
}
void matrizCorr (double **C,double **Cov, double **Corr,double **Mu, int *N)
{
//Variables enteras (int)
int i,j,m,d,Nmax;//Indice de fila, columna,para el bucle del calculo del sumatorio
//Variables decimales (double)
double sum,num,den;//Variable auxialiar para la suma, numerador y denominador
//Inicializacidn
i=j=m=Nmax=0; sum=num=den=0.0;
//Asignar a Nmax el valor del puntero N, que contiene la dimension de las matrices

Nmax=*N;

//Primero calculamos los elementos diagonales
for(i=0;i<Nmax;i++)

{
C[i] [i]1=Muli] [i];
Cov[i] [i]1=C[i] [i]-(Mul[i] [i1*Mul[i] [i]);
Corr[i] [i]=1.0;

}

for(d=1;d<Nmax;d++)//Bucle de las diagonales
{for(i=0;i<(Nmax-d) ;i++)//
{
j=i+d;//Asigno la columna
sum=num=den=0.0;

if(j>(i+1))//Si es j>i+1 le sumamos la expresién delsumatorio
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for (m=(i+1) ;m<j;m++)

{
num=Mu[i] [m-1]1-Mul[i] [m]1)*(C[j]1[j]1-Clm] [j1);
den=(1-C[m] [m]);
sum+=num/den;

}

Cli] [j1=(Mul[i] [j]+sum);

Cov[i] [j1=C[i] [j1-(Muli] [i1*Mulj][j1);

Corr[i] [j1=Cov[i] [j]/sqrt(Cov[i] [11*Cov[j][j1);
Cov[jl[i]l=Cov[i] [j];

Corr[j] [i]=Corr([i] [j];

sum=num=den=0.0;

}
else
{
Clil [j1=Mulil [j]1;
Cov[i]l [j1=C[il [jI1-Mulil [iI*Mulj][j1);
Corr[i] [j1=Cov[il [j1/sqrt(Cov[i] [i]1*Cov[j1[j1);
Cov[jl[il=Cov[il [j];
Corr[j] [i]=Corr[i] [j];
}

double Energia (unsigned n , const double *x, double *grad,void * fdata)

{

int i,j,N;
N = 118;

double term,aux;

term=aux=0.0;

double **C,**xCov,**xCorr,**Theta,**Mu, **Lambda;

double **Correxp;

C = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) C[il=malloc(N*sizeof (double));

Cov = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) Cov[i]l=malloc(N*sizeof (double));
Correxp = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Correxpl[il]=malloc(N*sizeof (double)
Corr = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Corr[i]l=malloc(N*sizeof (double));
Theta = malloc(N*sizeof (doublex*)); for(i=0;i<N;i++) Thetal[il=malloc(N*sizeof (double));
Mu = malloc(N*sizeof (doublex)); for(i=0;i<N;i++) Mulil=malloc(N*sizeof (double));

Lambda = malloc((N+2)*sizeof (doublex*)); for(i=0; i< (N+2); i++) { Lambdal[i] = malloc ((NA
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int *Sigma;
Sigma=malloc(N*sizeof (int));

//Lectura de la matriz exponenciala
lectura(Correxp, Cov, &N);
generasigma(Sigma, &N);

//Paso a correlacion
nuevatheta(Theta, Sigma, x,&N);
DeThetaaMu(Theta, Mu, Lambda, &N);

matrizCorr(C, Cov, Corr, Mu, &N);

//Calculo de la energia en si

for(i=0;i<N;i++)

{
for(j=i+1;j<N;j++)
{
term = (Corr[il] [j] - Correxplil[jl);
aux += termxterm;
}
}
//Liberar la memoria utilizada
free(Sigma);
for(i=0;i<N;i++)
{
free(Correxplil);
free(C[i]);
free(Cov[il);

free(Corr[il);
free(Thetalil);
free(Mulil);
}
for(i=0; i< (N+2); i++)
{
free(Lambdal[i]);

}
free(Correxp) ;
free(C);
free(Cov);
free(Corr);
free(Theta);
free(Mu);
free(Lambda) ;
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//Devolvemos el valor de la funcién

return aux;

void guardaminima(double **Thetamin,double **Mu,double **Cov,double *x,double *E,int *N)
{

FILE *f,*xf1l,*f2;

f=fopen("./ThetaWSME.txt", "w");

fi=fopen("./MuWSME.txt", "w");

f2=fopen("./CovWSME. txt", "w");

int i, j,Nmax;
i=j=Nmax=0;
Nmax=xN;
double Emin;
Emin=0.0;
Emin=xE;

fprintf (f,"#ell=)E , e01=JE , e00=JE, , a=JE , E=}1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
fprintf (f1,"#ell1=YE , e01=4E , e00=Y%E, a=%E , E=%1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
fprintf (£f2,"#el1=YE , e01=%E , e00=YE, a=%E , E=%1f\n",x[0],x[1],x[2],x[3],Emin);
for(i=0;i<Nmax;i++)

{
for(j=i;j<Nmax;j++)
{
fprintf (£f,"%d %d %.17E\n",i,j,Thetamin[i] [j1);
fprintf (£f,"%d %d %.17E\n",j,i,Thetamin[i] [j1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",i,j,Muli] [j]1);
fprintf (£1,"%d %d %.17E\n",j,i,Muli] [j]1);
fprintf(£2,"%d %d %.17E\n",i,j,Cov[i]l[j1);
fprintf(£2,"%d %d %.17E\n",j,i,Cov[i]l [j1);
}
}
fclose(f1);
fclose(£2);
fclose(f);
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