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Introducao



Motivacao

Evolucio:
e Resultado de mutagdes ocorridas no material genético
e Muta¢Bes pontuais:

e Alteracdes de bases na sequéncia do DNA
e Ocorrem com maior frequéncia

Rearranjos de genoma:
e Mutacdes de larga escala que afetam a posicdo e a orientacio de
grandes trechos do DNA
e A distancia de rearranjos é bastante utilizada como estimativa para
a distancia evolucionaria entre espécies



Distancia de Rearranjos

e A ocorréncia de um rearranjo 3 esta vinculada a um custo w(/3)

e O custo de uma sequéncia de rearranjos é o somatério dos custos
dos rearranjos da sequéncia

e Para dois genomas G; e G», a distancia de rearranjos é o menor custo
possivel para uma sequéncia de rearranjos transformar G; em G,



Variacoes da Distancia de Rearranjos

e Os problemas de distancia de rearranjos variam de acordo com:
e Representacdo do genoma
e Genes repetidos ou n3o repetidos
e O conjunto de genes de cada genoma ¢é igual ou distinto
e Uso de regides intergénicas ou apenas ordem dos genes
e Conjunto de rearranjos permitidos (modelo de rearranjo)
e Funcdo de custo
e Constante
e Por tipo
e Proporcional ao tamanho da regido afetada



Conceitos



Representacdo: Ordem Relativa dos Genes

e A maioria dos estudos usa apenas a ordem relativa dos genes de
cada genoma, supondo que:

e Nio existem genes duplicados
e Os dois genomas comparados compartilham os mesmos genes
e Assim, um genoma G com sequéncia de genes (g1 & ... gn) é
representado por uma permutagdo m = (71 72 ... T,), onde um
namero inteiro 7r; corresponde a um gene g; no genoma G
e Se a orientacdo dos genes é conhecida, cada elemento possui um
sinal 4+ ou — para indicar a orientacdo do gene correspondente



Representacdo: Ordem Relativa dos Genes

e Ao utilizar permutagdes, um dos genomas é representado como a
permutag¢do identidade t = (12 ... n)

e O problema se torna equivalente ao problema da Ordenacdo de
Permuta¢des por Rearranjos



Representacdo: Ordem Relativa dos Genes

e Quando uma das seguintes condicdes é atendida, a representacdo da
ordem relativa dos genes é feita com strings
e Genes repetidos
e O conjunto de genes de cada genoma é distinto
e Assim, um genoma G = (g1 & ... gn) é representado por uma
string 0 = (01 02 ... 0p)
e Se a orientacdo dos genes é conhecida, cada elemento possui um
sinal 4+ ou - para indicar a orientacdo do gene correspondente



Representacdo: Ordem Relativa dos Genes

G- b Teo o (e Dy Da
G2 > <E D

e Segmentos a serem removidos sdo mapeados com o valor «, ja que
sdo removidos independente do seu contetdo

e G> € mapeado em ¢:

o L= (+1+42+3 +4 +5)
e G, &€ mapeado em o

e o=(+4+3a-1+2a)



epresentacao: Regides Intergénicas

e Regibes intergénicas:
e Nucleotideos entre genes e nas extremidades do genoma
e Mais suscetiveis a mudanc¢as do que genes
e Normalmente n3o possuem correspondéncia entre genomas e,
portanto, apenas a quantidade de nucleotideos (tamanho) de cada
regido é usada
e Um genoma G = (g1 g1 &2 & ... &n &n &nt1) € representado por
uma string o e uma lista de regides intergénicas &.
e Cada gene g; é representado pelo caractere o;
e O tamanho da regido intergénica g; é representado pelo nimero &;



Representacido: RegiGes Intergénicas

6= [ h 31 o (2] 0o Tl ¢ 2] ¥ i) 2 ()
G BEPEEPUFPECILEPE
e G, é mapeado em (1, 1):

o L= (+1+42+3 +4 +5)

e 1=(5,2,7,1,0,5)
e G1 é mapeado em (o, &):

e o=(+4+3a—-1+2a)

e 5=(0,3,2,3,10,2,6)
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Rearranjos de Genomas

e Os rearranjos considerados nesta proposta de doutorado s3o:

Reversdo p

Transposicdo 7

Insercdo ¢ e Dele¢do v (Indels)
Transposicdo Inversa pr
Revrevs pp

Block Interchange bi

e Exceto pelos indels, todos os rearranjos mencionados s3o

conservativos (i.e., ndo alteram a quantidade de material genético)

e A ocorréncia de um rearranjo (3 é denotada por o - e & - f3
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Reversao

e Uma reversdo ,0( d|V|de as regibes intergénicas G; e Gj11 em x|x’
eyly’, respectlvamente, e inverte o segmento (x’ i Git1 ... 0j y)

e Em strings com sinais, os sinais dos elementos no segmento
invertido s3o alterados

Fjr1

,

1
o) - ) -
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Transposicao

e Uma transposicio 7-(( Jy X" divide as regides intergénicas ;, 5 e 0y

em x|x’, yly' e z|Z/, respectwamente e troca a posicdo dos

segmentos (x" 0j Gjiy1 ... gj_1y)e (Y 0j Gjp1 ... Ok—1 2)

i G; Tk
0 - QR0 - OEID - OE0 - G
I t {
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Insercao

e Uma insercdo qbg'x’)s’s) é uma operacio que adiciona o segmento

(5151 5 ... Sy Smy1), onde |S| = m, apés o x-ésimo nucleotideo
da regido intergénica J;11

() m (o )]

(ZS(:SS

- CEEE - CEED -
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Delecao

RSN (M) TN X Apicac S ¥ /
e Uma delecdo ¢(X7y) divide as regides intergénicas ¢; e &; em x|x" e
y|y', respectivamente, e remove o segmento (x’ ¢; Fjt1 ... 0j_1 Y)

9j
-&1 @ o o -y‘y o @ v"+1
,
1
5—1 o - o e
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Outros Rearranjos

e Transposicdo inversa:

o=(01 ... 0i—10j ... 0j_10j ... Ok—1 Ok ... Op)
o-pri(i,j,k)=(o1 ... 0i21 0j ... Oke1 —0j—1 ... —0j Ok ... Op)
o-pro(i,j,k)=(01 ... Oi21 —Ok—1 ... —0j Of ... Oj_1 Ok ... Op)
e Revrev:
c=(01 ... 0i_10j ... 0j_10j ... Ok—1 Ok ... Op)
o-ppi,j, k)= (o1 ... 0iz1 —0j—1 ... —=0j —Ok—1 ... —0j Ok ... Op)

e Block interchange:
=(01 ... i1 0j ... Oj ... Ox_10x ... Oy ... Op)

o-bi(i,j,x,y)=(01 ... i1 0x ... Oy ... Ox_1 0j ... 0j ... Op)

16



Distancia de Rearranjos

e Modelo de rearranjo M: define o conjunto de rearranjos permitidos

no problema

e Funcdo de custo w : M — RR: associa um custo a ocorréncia de um

rearranjo pertencente a M

e O tamanho de um rearranjo 3 é igual a quantidade de elementos
afetados da string (|3])

e Uma A-operacdo é um rearranjo com tamanho menor ou igual a A
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Distancia de Rearranjos em Permutacodes

e Distancia de rearranjos (ordenacdo) dy(7) = Zle w(B;) é tal que

e Bie M, paral<i</
° W'Bl'---'ﬂfzb
e >F . w(B) & minimo

Abordagem tradicional: w(5) =1

Pondera¢do pelo tamanho: w(3) = |5], um parametro a > 0

Ponderagdo pelo tipo:

o Reversdes possuem peso w,

e Transposi¢Bes, transposicdes inversas e revrevs possuem peso wi

e Normalmente, 1 < w;/w, <2
e Ponderacdo pelo nimero de fragmenta¢des (quebras de adjacéncia)
causadas pela operagio [2, 3]
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Variacoes da Distancia de Rearranjos em Permutacoes

e Ordenacdo de Permutacdes por Rearranjos (ndo ponderados)
e Ordenacdo de Permutacdes por Rearranjos Ponderados pelo Tipo

e Ordenacdo de Permuta¢des por Rearranjos Ponderados pelo Namero
de Fragmentacdes

e Ordenagdo de Permutacdes por A-Operacdes (ndo ponderados)

e Ordenacdo de Permuta¢des por \-Operacdes Ponderadas pelo
Tamanho
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Distancia de Rearranjos: Strings e RegiGes Intergénicas

Para duas strings o e o', a distancia de rearranjos dy(o,0") =
¢ )
> i1 w(pi) é tal que
e fie M, paral <i</t
L] O’~ﬁ1~...~/Bg:U,
° Zle w(Si) € minimo

Variacbes para strings: conjuntos distintos de genes, genes

duplicados, genes multiplicados

Para dois genomas G; = (0,5) e Go = (0’,5’), a distancia de
rearranjos dy(o,0’) = Zle w(p;) é tal que

e Bie M, paral<i</{

e o-B1-...-Bo=0

« 5B Be=0

e >F . w(B) & minimo

As mesmas fun¢des de custo previamente mencionadas podem ser

usadas para essas representacdes
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Trabalhos Relacionados




Ordenacao de Permutacgses

e Hannenhalli e Pevzner (1999) [25] apresentaram um algoritmo
polinomial para a Ordenacdo de Permutacées com Sinais por
Reversbes

e Para permutagdes sem sinais, Caprara (1999) [20] provou que a
Ordenac3o de Permutacdes por Reversées é NP-dificil

e Bulteau e coautores (2012) [18] provaram que a Ordenag3o de
Permutacdes por Transposicées é NP-dificil

e Oliveira e coautores (2019) [34] provaram que a Ordenagdo de
Permutacdes por Reversées e Transposicdes é NP-dificil quando
w;/w, < 1.5, para permuta¢des com e sem sinais
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Ordenacao de Permutacgses

e Para modelos com transposicdes inversas e revrevs, existem
algoritmos de aproximacdo na literatura, apesar da complexidade ser
desconhecida no momento da publicacdo desses trabalhos

T P pT pp  Sinais  Fungdo de custo  Aproximagdo
Gu e coautores (1999) [24] Sim  Sim  Sim - Sim Constante 2
Lin e Xue (2001) [29] Sim  Sim  Sim  Sim  Sim Constante 1.75

Hartman e Sharan (2005) [26] Sim - Sim  Sim  Sim Constante 15
Lou e Zhu (2008) [31] Sim  Sim  Sim - Ndo  Constante 2.25
Bader e coautores (2008) [9]  Sim  Sim  Sim - Sim 1<w,/w, <2 15
Eriksen (2002) [21] Sim  Sim  Sim - Sim wy/w, =2 7/6
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Operacdes Ponderadas e Limitadas por Tamanho

e Variacdes motivadas pela observacdo de que, em algumas espécies,
os rearranjos que ocorreram durante o processo evolutivo nio agem
em regides grandes [11, 28]

e O custo de um rearranjo 3 é igual a |3|*, onde & > 0 & um
parametro de valor real

e Estudos existentes na literatura para ambas abordagens tratam
genomas sem genes repetidos

23



Ordenacao de Permutacdes por \-Operacoes

e Para qualquer A > 1 e combinacdo de reversdes e transposicdes,
existem O(\?)-aproximagdes [32]
e Para A\ = 3 (operagdes curtas), existem aproximagdes constantes

para combinagdes de reversdes e transposi¢cdes [23, 38]

e Para \ = 2 (operagdes super curtas), todos os problemas envolvendo
reversdes e transposi¢cdes possuem algoritmo exato
polinomial [23, 27]
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nacao de Permutacdes Ponderadas pelo Tamanho

e Paraa=1:
e O(log n)-aproximagdo para reversdes [10]
° O(Iog2 n)-aproximagdo para transposicdes e combinagio de reversdes
e transposicdes [30]
e Para a > 2:
e Aproximagdes com fator constante para combinagdes de reversdes e
transposi¢des [10, 30]
e Para a > 3 em permutacdes sem sinais:
e Algoritmos exatos polinomiais para combinagdes de reversdes e
transposi¢des [30]
e Nguyen e coautores (2005) [33] combinaram ambas as abordagens
considerando apenas reversdes em permutacdes com sinais
e O(log n)-aproximagdo, para A =Q(n)ea=1
o (2log? n + log n)-aproximacgdo, para A = o(n) e a = 1
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Distancia de Rearranjos de Genoma com Insercées e Delecdes

e Braga e coautores (2011) [12] apresentaram um algoritmo exato
polinomial para DCJs em strings com sinais

e DCJ (Double-Cut-and-Join) &€ uma opera¢do genérica que simula
reversdes e outros rearranjos de genomas

e Willing e coautores (2020) [39] apresentaram um algoritmo exato
polinomial para reversGes e indels em strings com sinais

e Nio existem algoritmos conhecidos para os outros modelos
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Distancia de Rearranjos de Genoma Considerando Regides

Intergénicas

e Nos trabalhos apresentados a seguir, insercdes e delecdes n3o
afetam genes

DCJ »p T Indels  Sinais  Classe Resultado
Bulteau e coautores (2016) [19] Sim - - Sim Sim P Algoritmo exato
Fertin e coautores (2017) [22] Sim - - - Sim NP-dificil 4 /3-aproximagdo
Oliveira e coautores (2020) [35] - Sim - - Sim NP-dificil 2-aproximagdo
Oliveira e coautores (2020) [35] - Sim - Sim Sim Desconhecida  2-aproximagdo
Brito e coautores (2020) [16] - Sim - - Ndo  NP-dificil 4-aproximagio
Brito e coautores (2020) [16] - Sim - Sim Nao NP-dificil 4-aproximagdo
Brito e coautores (2020) [16] - Sim  Sim - Nao NP-dificil 4.5-aproximagdo
Brito e coautores (2020) [16] - Sim  Sim  Sim Nao NP-dificil 4.5-aproximacao
Oliveira e coautores (2020) [36] - - Sim - Nao NP-dificil 3.5-aproximagdo
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Objetivos e Metodologia




Complexidade de Problemas de Ordenacdao de Permutacées

e O objetivo é estudar modelos que possuem transposi¢ées junto com
combinacdes de reversdes, transposicdes inversas e revrevs

e Consideramos o problema no ponderado e o ponderado por tipo

e Além disso, estudar a complexidade de problemas ponderados pelo
nimero de fragmentagdes (quebras de elementos adjacentes)
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Ordenacido de Permutacdes por \-Operacoes Ponderadas pelo

Tamanho

e Para essa variacdo, consideramos os seguintes modelos:

e )\-Reversbes para permutagdes com ou sem sinais
e \-Transposigdes para permutagdes sem sinais
e )\-Reversdes e A\-Transposicdes para permutagcdes com ou sem sinais

e Investigacdo do problema para diferentes valores de )\ e «

e Proposta de limitantes inferiores e algoritmos de aproximac3o
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Distancia de Rearranjos de Genoma com Insercées e Delecdes

e Para essa variac3o, consideramos os seguintes modelos:
e Reversdes, Insercdes e Delecdes para strings com ou sem sinais
e Transposicdes, Insercdes e Delecdes para strings sem sinais
e Reversdes, Transposicdes, Inserces e Dele¢des para strings com ou

sem sinais
e Proposta de limitantes inferiores e algoritmos de aproximacio
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Distancia de Rearranjos de Genoma considerando Regides

Intergénicas

e Para essa variac3o, consideramos os seguintes modelos:

e Reversdes, Insercdes e Delecdes para strings com ou sem sinais
e Transposicdes, Insercdes e Delecdes para strings sem sinais
e Reversdes, Transposicdes, Insercdes e Delecdes para strings com ou

sem sinais
e As operacdes de insercdo e delecdo consideradas também afetam

genes
e Proposta de limitantes inferiores e algoritmos de aproximacio
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Distancia de Rearranjos de Genoma com Insercées e Delecdes

e Para os dois altimos objetivos, dividiremos o estudo em:

e Genomas sem genes repetidos
e Genomas com genes repetidos (duplicados e multiplicados)
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Metodologia

e O primeiro objetivo tem foco tedrico

e Os outros objetivos possuem varias etapas, agrupadas em:

Definicdo formal das variacdes da distancia de rearranjos
Definicdo de estruturas de dados

Definicdo de limitantes para a distancia
Desenvolvimento de algoritmos

Criac3o de bases de testes

Analise dos resultados
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Plano de Trabalho




Cronograma de Atividades

L Semestres
Atividades 1 5 3 2 5 3 - g
1 X X
2 X X X
3 X X X X
4 X
5 X X X
6 X X X X
7 X X X
8 X X X X
9 X X
10 X
11 X

1. Obtenc3o dos créditos obrigatérios em disciplinas do programa de
doutorado;

2. Participagdo no Programa de Estagio Docente (PED);
3. Revisdo da literatura;
4. Exame de Qualificagdo Especifico (EQE);
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Cronograma de Atividades

Atividades Semestres
1 2 3 n 5 ; 7 5
1 X .
2 X ” -
3 X " " .
4 X
5 X " "
6 X " " "
7 . . -
8 " " ; -
9 5 -
10 -
11 -

5. Investigacdo da complexidade dos problemas de Ordenacdo de
Permutacdes por Transposices e Outros Rearranjos;

6. Investigacdo dos problemas de Ordenacdo de Permutacdes por
Operagdes Ponderadas e Limitadas pelo Tamanho;

7. Investigacdo dos problemas de Distancia de Rearranjos de Genoma
com modelos incluindo insercées e delecdes;
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Cronograma de Atividades

L Semestres
Atividades 1 5 3 2 5 3 - g
1 X X
2 X X X
3 X X X X
4 X
5 X X X
6 X X X X
7 X X X
8 X X X X
9 X X
10 X
11 X

8. Investigacdo dos problemas de Distancia de Rearranjos de Genoma
com modelos incluindo insercdes e delecdes considerando regides
intergénicas;

9. Escrita da tese;

10. Revisdo da tese;
11. Defesa da tese.
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Resultados Preliminares




Ordenacao de Permutacgses

e Prova de NP-dificuldade para modelos que contém transposicdes e a
combinacdo de reversdes, transposicdes inversas e revrevs para
wr/w, < 1.5

e Prova de NP-dificuldade considerando a ponderacdo pelo niimero de
fragmentacdes para modelos com transposicdes

e "On the Complexity of Some Variations of Sorting by
Transpositions” (Alexsandro O. Alexandrino, Andre R. Oliveira,
Ulisses Dias, Zanoni Dias), Journal of Universal Computer Science
(2020) [5]
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Ordenacido de Permutacdes por \-Operacoes Ponderadas pelo

Tamanho

e Sumario dos resultados obtidos para essa variacdo do problema:

Fator de Aproximacdo Obtido

Parametros
Sem Sinais Com Sinais
A A A A A
M, M2 M. M, M-
A>lea=1 A—1 A2 A—1 A A
A=0(n)ea=1 O(logn) O(log’n) O(log>n) O(logn) O(log®n)
A=3ea=1 2 4/3 2 3 7/3
A>lea>2 2 2 2 3 3
A>lea>3 Exato Exato Exato Exato Exato

o “Length-Weighted \-Rearrangement Distance” (Alexsandro O.
Alexandrino, Guilherme H. S. Miranda, Carla N. Lintzmayer, Zanoni

Dias), Journal of Combinatorial Optimization (2021) [4]
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Distancia de Rearranjos de Genoma com Insercées e Delecdes

e 2-aproximagdo para reversdes em strings sem sinais

e 3-aproximacdo para transposicdes e a combinacdo de reversdes e
transposi¢cBes em strings com e sem sinais

e “Genome Rearrangement Distance with Reversals, Transpositions,
and Indels” (Alexsandro O. Alexandrino, Andre R. Oliveira, Ulisses
Dias, Zanoni Dias), Journal of Computational Biology (2021) [6]
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Distancia de Rearranjos de Genoma com Insercées e Delecdes

e 2-aproximacdo para block interchanges
e 2-aproximacdo para transposicdes

e "Labeled Cycle Graph for Transposition and Indel Distance”
(Alexsandro O. Alexandrino, Andre R. Oliveira, Ulisses Dias, Zanoni
Dias) [8]
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Distancia de Rearranjos de Genoma Considerando Regides

Intergénicas

e 2-aproximacgdo para reversdes em strings com sinais

e "Reversal Distance on Genomes with Different Gene Content and
Intergenic Regions Information” (Alexsandro Oliveira Alexandrino,
Klairton Lima Brito, Andre Rodrigues Oliveira, Ulisses Dias, Zanoni
Dias), International Conference on Algorithms for Computational
Biology (AlCoB'2021) [1]
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Distancia de Rearranjos de Genoma Considerando Regides

Intergénicas

e 4-aproximacdo para reversdes em strings sem sinais

e 4. 5-aproximacdo para transposicdes e a combinagdo de reversdes e
transposicdes em strings sem sinais

e “Incorporating Intergenic Regions into Reversal and Transposition
Distances with Indels" (Alexsandro O. Alexandrino, Andre R.
Oliveira, Ulisses Dias, Zanoni Dias) [7]
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Outras Colaboracoes

e "Heuristics for Breakpoint Graph Decomposition with Applications in
Genome Rearrangement Problems” (Pedro Olimpio Pinheiro,
Alexsandro Oliveira Alexandrino, Andre Rodrigues Oliveira, Cid
Carvalho de Souza, Zanoni Dias), Brazilian Symposium on
Bioinformatics (BSB'2020) [37]

e “Sorting by Reversals and Transpositions with Proportion
Restriction” (Klairton Lima Brito, Alexsandro Oliveira Alexandrino,
Andre Rodrigues Oliveira, Ulisses Dias, Zanoni Dias), Brazilian
Symposium on Bioinformatics (BSB'2020) [13, 14]
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Outras Colaboracoes

e "Reversal and Transposition Distance of Genomes Considering
Flexible Intergenic Regions” (Klairton Lima Brito, Andre Rodrigues
Oliveira, Alexsandro Oliveira Alexandrino, Ulisses Dias, Zanoni
Dias), Latin and American Algorithms, Graphs and Optimization
Symposium (LAGOS'2021) [17]

e “Reversals Distance Considering Flexible Intergenic Regions Sizes”
(Klairton Lima Brito, Alexsandro Oliveira Alexandrino, Andre
Rodrigues Oliveira, Ulisses Dias, Zanoni Dias), International
Conference on Algorithms for Computational Biology
(AICoB'2021) [15]
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