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Introdução



Motivação

• Distância evolucionária.
• Mudanças ocorridas no material genético.
• Mutações Pontuais:

Sequência Original

Sequência Mutada

TGGCAG
TGGCTATAG

TGGCAG
TGAG

TGGCAG
TGGTAG

Inserção Deleção Substituição

• Rearranjos de Genoma:
• Reversões.
• Transposições.
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Transformação por Rearranjos de Genoma

B. oleracea

(Repolho)

B. campestris

(Nabo)

Figura 1: Transformando repolho em nabo: três reversões são suficientes
para transformar o DNA mitocondrial do repolho no do nabo [14].

3



Transformação por Rearranjos de Genoma

B. oleracea

(Repolho)

+1 +2 +3 +4 +5

+1 -5 +4 -3 +2

B. campestris

(Nabo)

Figura 1: Transformando repolho em nabo: três reversões são suficientes
para transformar o DNA mitocondrial do repolho no do nabo [14].

3



Transformação por Rearranjos de Genoma

B. oleracea

(Repolho)

+1 +2 +3 +4 +5

+1 -5 -4 -3 -2

+1 -5 +4 -3 -2

+1 -5 +4 -3 +2

B. campestris

(Nabo)

Figura 1: Transformando repolho em nabo: três reversões são suficientes
para transformar o DNA mitocondrial do repolho no do nabo [14].

3



Conceitos Preliminares



Representação dos genomas

• Supomos que os genomas a serem comparados compartilham
os mesmos genes, e que não existem genes repetidos.

• Representados por meio de permutações (π) com ou sem sinais,
onde cada elemento representa um gene ou um bloco de genes.

• Um dos genomas é representado pela permutação identidade,
denotada por ι = (+1 . . . +n).
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Reversão

• Uma reversão ρ(i, j), com 1 ≤ i ≤ j ≤ n, quando aplicada em uma
permutação π, reverte a ordem e a orientação do bloco [πi..πj],
ou seja:
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Reversão

• Uma reversão ρ(i, j), com 1 ≤ i ≤ j ≤ n, quando aplicada em uma
permutação π, reverte a ordem e a orientação do bloco [πi..πj],
ou seja:
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Transposição

• Uma transposição τ(i, j, k), com 1 ≤ i < j < k ≤ n+ 1, quando
aplicada em uma permutação π, troca os blocos [πi..πj−1] e
[πj..πk−1] de lugar, ou seja:
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Ordenação de Permutações por Rearranjos de Genoma

• Temos uma permutação π que queremos transformar em ι.
• Definimos um modelo de rearranjo com um ou mais rearranjos
e eventuais restrições, denotado porM:

• r, t, rt, r, rt.
• prefixos/sufixos, ponderados, curtos, super curtos.

• Objetivo: encontrar a distância de ordenação da permutação π

no modeloM, denotada por dM(π).
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Complexidade dos Problemas de
Ordenação por Reversões e
Transposições



Breakpoints

• Breakpoints: elementos adjacentes em π mas não em ι.
• Tipo 1: (πi, πi+1) é um breakpoint se |πi+1 − πi| ̸= 1.

• Utilizado em permutações sem sinais quando o modelo permite
reversões.

• Tipo 2: (πi, πi+1) é um breakpoint se πi+1 − πi ̸= 1.
• Utilizado em permutações com sinais ou quando o modelo permite
apenas transposições.

• O número de breakpoints de uma permutação π em um modelo
M é denotado por bM(π).

• Uma reversão remove no máximo dois breakpoints.
• Uma transposição remove no máximo três breakpoints.
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Complexidades Conhecidas para Reversões

Ordenação de Permutações sem Sinais por Reversões (SbR)
Foi provado ser NP-Difícil em 1997 dada sua forte relação com o
problema NP-Difícil da decomposição máxima de ciclos [9].

Ordenação de Permutações sem Sinais por Reversões que
Removem 2 Breakpoints (Sb2R)
Possui algoritmo polinomial exato [10].

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões (SbSR)
Possui algoritmo polinomial exato [14].
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Complexidades Conhecidas para Transposições

Ordenação de Permutações sem Sinais por Transposições (SbT)
Foi provado ser NP-Difícil em 2011 utilizando uma redução do
problema SAT [7].

Ordenação de Permutações sem Sinais por Transposições que
Removem 3 Breakpoints (Sb3T)
Entrada: uma permutação π.
Pergunta: dt(π) = bt(π)

3 ?
Também provado ser NP-Difícil [7].
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Ordenação por Reversões e Transposições - Problemas

• Abordagem não ponderada:

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões e Transposi-
ções (SbSRT)

Ordenação de Permutações sem Sinais por Reversões e Transposi-
ções (SbRT)

• Abordagem ponderada por tipo:

Ordenação Ponderada de Permutações com Sinais por Reversões
e Transposições (SbWSRT)

Ordenação Ponderada de Permutações sem Sinais por Reversões
e Transposições (SbWRT)

• Apesar dos diversos algoritmos desenvolvidos nos últimos 20
anos, a complexidade dos quatro problemas era desconhecida.
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Ordenação por Reversões e Transposições - Complexidade

SbWRT
Entrada: uma permutação sem sinais π, pesos wρ e wτ tais que
wτ

wρ
≤ 1.5, e um número real k.

Pergunta: dwrt(π) ≤ k?

• É possível obter uma redução do problema Sb3T.
• Dada uma instância (π′) para Sb3T tal que π′ = (π′

1 . . . π′
n), seja:

• π = (π1 . . . π2n) tal que π2i−1 = 2π′
i − 1 e π2i = 2π′

i , para i ∈ [1..n].
• k = wτ · brt(π)

3 = wτ · bt(π
′)

3 .

• (π′) satisfaz Sb3T se, e somente se, (π,wτ ,wρ, k) satisfaz SbWRT.
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Ordenação por Reversões e Transposições - Complexidade

SbWSRT
Entrada: uma permutação com sinais π, pesos wρ e wτ tais que
wτ

wρ
≤ 1.5, e um número real k.

Pergunta: dwrt(π) ≤ k?

• É possível obter uma redução do problema Sb3T.
• Dada uma instância (π′) para Sb3T tal que π′ = (π′

1 . . . π′
n), seja:

• π = (π1 . . . πn) tal que πi = +π′
i para i ∈ [1..n].

• k = wτ · brt(π)

3 = wτ · bt(π
′)

3 .

• (π′) satisfaz Sb3T se, e somente se, (π,wτ ,wρ, k) satisfaz
SbWSRT.
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Ordenação por Reversões e Transposições - Complexidade

SbRT
Entrada: uma permutação sem sinais π, e um inteiro k.
Pergunta: drt(π) ≤ k?

SbSRT
Entrada: uma permutação com sinais π, e um inteiro k.
Pergunta: drt(π) ≤ k?

• SbRT e SbSRT são subcasos das versões ponderadas SbWRT e
SbWSRT, respectivamente, onde wτ = wρ = 1.
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Ordenação de Permutações
Circulares com Sinais por
Operações Super Curtas



Motivação

• Genomas podem ser lineares ou circulares [26]:
• Permutações com ou sem sinais.
• Permutações lineares ou circulares.

• Existem cenários evolutivos onde os rearranjos tendem afetar
porções pequenas do genoma [11, 18, 25]:

• Operações curtas e super curtas.
• Operações ponderadas pelo tamanho.

• Cinco resultados já conhecidos de problemas envolvendo
operações super curtas [12, 13, 15, 16], exceto:

Ordenação de Permutações Circulares com Sinais por Reversões e
Transposições Super Curtas (SbSSSRT)
Encontrar o menor número de reversões/transposições super
curtas que ordenam uma permutação circular com sinais π.
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SbSSSRT: Conceitos importantes

• Permutações lineares e operações super curtas cíclicas.
• 1-reversões e swaps (2-reversões ou 2-transposições).

• Vetor Deslocamento e Vetor Deslocamento Válido (VDV).
• Qualquer sequência de ordenação S para uma permutação π

está associada a um VDV X, e vice versa.
• Dado um VDV X, temos o valor cruzamento, denotado por cij(X),
e o número de cruzamentos, denotado por cn(X).

• Transformações X′ = Ti,j(X) entre VDVs.
• contração ou contração estrita.
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Grafo de Permutação Cíclica GXπ

Figura 2: Construção do grafo de permutação cíclica GX1π para
π = (+4 +5 +3 +1 −2 −6) e X1 = (3, 3, 0,−3,−3, 0).

Figura 2: Grafos de permutação cíclica para π = (+4 +5 +3 +1 −2 −6) e
seis VDVs diferentes onde o número de cruzamentos é 8.
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Componentes Ímpares e Operações Super Curtas

• Componentes cc(GXπ) e componentes ímpares cc−(GXπ).
• Swaps induzidos não diminuem cc−(GXπ).
• Sempre existe um swap induzido que não aumenta o valor de
cc−(GXπ).

• 1-reversões diminuem ou aumentam o valor de cc−(GXπ) em
uma unidade.

• Dado um VDV X para π, temos que dssrt(π, X) = cn(X) + cc−(GXπ).
• Ideia geral: encontrar um VDV X para uma permutação π que
minimiza a soma cn(X) + cc−(GXπ).

18



Grafo de Permutação Cíclica - Componentes e Distância
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Figura 3: Grafos de permutação cíclica e número de componentes para
π = (+4 +5 +3 +1 −2 −6) e seis VDVs diferentes onde o número de
cruzamentos é 8. 19
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Solução Ótima × Número de Cruzamentos Mínimo

+4 +2 +3 −11 1

1
1

1

−5 −6 −7

Figura 4: Exemplo de um VDV X cujo número de cruzamentos é mínimo,
porém existe um VDV X′ tal que cn(X′) > cn(X) cuja distância é mínima.
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Conjuntos S e S′

• Denotamos por S o conjunto de todos os VDVs X que possuem
valor mínimo de número de cruzamentos.

• Denotamos por S′ o conjunto de todos os VDVs X′ que não estão
em S tais que X′ = Ti,j(X) para algum X ∈ S.

• Algoritmo desenvolvido:
• mostrar que a solução ótima dssrt(π, X⋆) = dssrt(π) é tal que
X⋆ ∈ S ∪ S′.

• mostrar que é possível encontrar X⋆ ∈ S∪ S′ em tempo polinomial.
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Modelos Intergênicos



Motivação

• Informações presentes no genoma são perdidas.
• Regiões entre os genes, chamadas de regiões intergênicas [1, 17].
• Melhora nos estimadores de distância [1, 2].
• Cenários inferidos por algoritmos que consideram regiões
intergênicas ficaram mais próximos dos simulados que
algoritmos que não as consideram [8].

• Investigamos o modelo intergênico que permite reversões e
transposições, considerando operações super curtas e sem
restrições de tamanho.
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Rearranjos Intergênicos

• Assumimos que os rearranjos quebram regiões intergênicas, e
não genes.

• Reversão Intergênica ρ
(i,j)
(x,y).

• Transposição Intergênica ρ
(i,j,k)
(x,y,z).

Figura 5: Exemplos de Rearranjos Intergênicos.
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Rearranjos Intergênicos

• Assumimos que os rearranjos quebram regiões intergênicas, e
não genes.

• Reversão Intergênica ρ
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(x,y).

• Transposição Intergênica ρ
(i,j,k)
(x,y,z).

Gene 1Gene 2Gene 3 Gene 4 Gene 5Gene 6Gene 7 Gene 8
2 1 2

Gene 3 Gene 6 Gene 1Gene 2 Gene 7

Gene 3 Gene 6 Gene 1Gene 2 Gene 7 Gene 4 Gene 5Gene 8
4 3

Gene 5 Gene 4Gene 8

(a)

(b)

(c)

ACCCTACTGACTCTG TTT AGCAGAT
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Trocas Intergênicas e Transposições Genéricas

• Troca Intergênica ρ
(i,j,k)
(x,y,z) onde i = j ou j = k.

Gene 1Gene 2Gene 3 Gene 4 Gene 5Gene 6Gene 7 Gene 8
2 61

Gene 1Gene 2Gene 3 Gene 4 Gene 5Gene 6Gene 7 Gene 8

Figura 6: Exemplo de uma Troca Intergênica.

• Transposições Genéricas:
• Transposição Intergênica.
• Troca Intergênica.
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Representação de genomas

• Um genoma G é representado por uma sequência de genes
(π1, π2, . . . , πn) alternada com uma sequência de regiões
intergênicas (π̆1, π̆2, . . . , π̆n+1):

G = (π, π̆) = (π̆1, π1, π̆2, π2, . . . , π̆n, πn, π̆n+1)

Figura 7: Representação dos genomas no modelo intergênico.
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Representação de genomas

• Um genoma G é representado por uma sequência de genes
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Operações Intergênicas Super Curtas - Grafo Intergênico

15 Gene 2Gene 1Gene 3 Gene 7Gene 5Gene 4 Gene 610 0 12 98 13 2

10 Gene 1 Gene 2 Gene 3 Gene 4 Gene 5 Gene 6 Gene 715 8 7 135 9 2

(a)

(b)

(c)

(d)

Figura 8: Dada a instância intergênica em (a), temos em (b) o grafo
intergênico I(π, π̆, ῐ), em (c) o grafo intergênico I(π′, π̆′, ῐ) tal que
(π′, π̆′) = (π, π̆) · ρ(1,2)(10,0) e em (d) o grafo intergênico I(ι, ῐ, ῐ).
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Permutações sem Sinais

Ordenação de Permutações sem Sinais por Reversões Intergênicas
Super Curtas (SbSSIR)

Ordenação de Permutações sem Sinais por Transposições
Intergênicas Super Curtas (SbSSIT)

Ordenação de Permutações sem Sinais por Reversões e Transposi-
ções Intergênicas Super Curtas (SbSSIRIT)

• Um algoritmo de 3-aproximação.
• Um algoritmo de (1+ 1

ℓ )-aproximação quando as permutações
possuem pelo menos n inversões, onde ℓ = inv(π)

n .
• Os resultados experimentais mostram que SbSSIRIT retornou
resultados mais próximos do limitante inferior.
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Permutações com Sinais

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões Intergênicas
Super Curtas (SbSSSIR)

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões e Transposi-
ções Intergênicas Super Curtas (SbSSSIRIT)

• Um algoritmo de 5-aproximação.
• Um algoritmo de (1+ 2

ℓ )-aproximação quando as permutações
possuem pelo menos n inversões, onde ℓ = inv(π)

n .
• Os resultados experimentais mostram que SbSSSIRIT retornou
resultados mais próximos do limitante inferior.
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O Grafo de Breakpoints Ponderado
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Figura 9: Exemplo da representação de uma instância (π, π̆, ῐ) no grafo de
breakpoints ponderado. 29



Reversões Intergênicas

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões Intergênicas
(SbSIR)

• Uma redução do problema NP-Difícil 3-Partição.
• Um algoritmo de 2-aproximação.
• Testes experimentais mostraram resultados muito bons, com
aproximação experimental abaixo de 1.1 em todos os conjuntos.

• O modelo que ignora regiões intergênicas começa a subestimar
mais cedo o número de operações aplicadas.
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Transposições Intergênicas/Genéricas

Ordenação de Permutações sem Sinais por Transposições
Intergênicas (SbIT)

• É uma generalização do problema NP-Difícil SbT.
• Um algoritmo de 3.5-aproximação.

Ordenação de Permutações sem Sinais por Transposições
Genéricas (SbGT)

• É uma generalização do problema NP-Difícil SbT.
• Um algoritmo de 2.5-aproximação.

• Testes experimentais mostram que os estimadores de SbGT são
melhores que os de SbIT, mesmo em conjunto de dados onde
apenas transposições intergênicas são aplicadas.
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Reversões Intergênicas e Transposições Intergênicas/Genéricas

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões e Transposi-
ções Intergênicas (SbSIRIT)

• É uma generalização do problema NP-Difícil SbSRT.
• Um algoritmo de 3-aproximação.

Ordenação de Permutações com Sinais por Reversões Intergênicas
e Transposições Genéricas (SbSIRGT)

• É uma generalização do problema NP-Difícil SbSRT.
• Um algoritmo de 2.5-aproximação.

• Testes experimentais mostram que os estimadores de SbSIRGT
são melhores que os de SbSIRIT, mesmo em conjunto de dados
onde apenas transposições intergênicas são aplicadas.
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Conclusões



Principais Contribuições

• Mostramos que duas versões ponderadas dos problemas de
ordenação envolvendo reversões e transposições são
NP-Difíceis, quando wτ

wρ
≤ 1.5.

• Como consequência, as versões não ponderadas também são
NP-Difíceis.

• Um algoritmo polinomial exato para ordenar permutações
circulares com sinais por reversões e transposições super curtas.

• Incorporamos as regiões intergênicas:
• no modelo que permite operações super curtas, criando
algoritmos de aproximação que foram testados em conjuntos de
dados simulados.

• no modelo que permite reversões e transposições, mostrando as
complexidades e criando algoritmos de aproximação que foram
testados em conjuntos de dados simulados.
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Trabalhos Futuros

• Investigar a complexidade dos modelos ponderados quando
wτ

wρ
> 1.5.

• Investigar algoritmos com fatores de aproximação menores para
todas as versões intergênicas.

• Verificar a complexidade do modelo intergênico onde as
operações são super curtas.

• Incorporar eventos não conservativos (indels) nos modelos
intergênicos, para generalizar sua aplicação.
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Trabalhos Publicados

• “Sorting signed circular permutations by super short
operations”, publicado em 2018 para a revista Algorithms for
Molecular Biology [22].

• “On the Complexity of Sorting by Reversals and Transpositions
Problems”, publicado em 2019 na revista Journal of
Computational Biology [19].

• “Super Short Operations on Both Gene Order and Intergenic
Sizes”, publicado em 2019 na revista Algorithms for Molecular
Biology [24].

• Versão preliminar apresentada no Brazilian Symposium on
Bioinformatics (BSB) em 2018 [23].
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Trabalhos Submetidos

• “Sorting Signed Permutations by Intergenic Reversals”,
submetido no mês de Maio de 2019 na revista IEEE/ACM
Transactions on Computational Biology and Bioinformatics.

• “A 3.5-approximation Algorithm for Sorting Permutations by
Intergenic Transpositions”, submetido no mês de Dezembro de
2019 para a International Conference on Algorithms for
Computational Biology (AlCoB).

36



Outras Contribuições

• “Sorting by Weighted Reversals and Transpositions”, publicado
em 2019 na revista Journal of Computational Biology [21].

• Versão preliminar apresentada no Brazilian Symposium on
Bioinformatics (BSB) em 2018 [20].

• “Heuristics for the Reversal and Transposition Distance
Problem”, aceito para publicação em 2019 na revista IEEE/ACM
Transactions on Computational Biology and Bioinformatics [6].

• Versão preliminar apresentada na International Conference on
Algorithms for Computational Biology (AlCoB) em 2018 [5].

• “Sorting by Genome Rearrangements on both Gene Order and
Intergenic Sizes”, aceito para publicação em 2019 na revista
Journal of Computational Biology [4].

• Versão preliminar apresentada no International Symposium on
Bioinformatics Research and Applications (ISBRA) em 2019 [3].
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