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Introducao




- Distancia evolucionaria.
- Mudancas ocorridas no material genético.
- Mutagoes Pontuais:
Insercao Delecao Substituicao
Sequéncia Original TGGCAG TG[EAG TGGEAG
SequénciaMutada TGGCINMIAG TGAG TGGHIAG

- Rearranjos de Genoma:

- Reversoes.
- Transposicoes.



Transformacao por Rearranjos de Genoma

(Repolho)

&
B. campestris

Figura 1: Transformando repolho em nabo: trés reversdes sao suficientes
para transformar o DNA mitocondrial do repolho no do nabo [14].
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Conceitos Preliminares




Representacao dos genomas

- Supomos que 0s genomas a serem comparados compartilham
0S mesmos genes, e que nao existem genes repetidos.

- Representados por meio de permutacoes (r) com ou sem sinais,
onde cada elemento representa um gene ou um bloco de genes.

- Um dos genomas é representado pela permutacao identidade,
denotada por ¢ = (+1 ... +n).



Reversao

- Uma reversao p(i,j), com 1 < i <j < n,quando aplicada em uma
permutacao m, reverte a ordem e a orientacao do bloco [x;..7],
ou seja:



Reversao

- Uma reversao p(i,j), com 1 < i <j <n,quando aplicada em uma
permutacao m, reverte a ordem e a orientacao do bloco [x;..7],

ou seja:
7T:(7T1 co. T Uy Ti4+1 - Tj—1 T Tj41 - ﬂ'n)
W'ﬂ(i,j) = (71'1 cee Ti—1 TG —Ti—1 ... TG4l TG Tj41 --- ﬂ'n)



- Uma transposicao 7(i,j,R), com1<i<j< kR <n+1, quando
aplicada em uma permutacao , troca os blocos [r;..7j_1] €
[7j..mr—1] de lugar, ou seja:



- Uma transposicao 7(i,j,R), com1<i<j< kR <n+1, quando
aplicada em uma permutacao , troca os blocos [r;..7j_1] €
[7j..mr—1] de lugar, ou seja:

7['2(71'1 cee -1 T T4l -ee Tj—1 T5 Tj41 «ov Th—1 Tk Th4l .- ﬂ'n)

W'T(i,j,]{?):(ﬂ'l cee Ti—1 T5 Tj41 «ov Th—1 TG 41 «ov Tj—1 Tk T4l - ﬂ'n)



Ordenacao de Permutagoes por Rearranjos de Genoma

- Temos uma permutacao = que queremos transformar em ¢.

- Definimos um modelo de rearranjo com um ou mais rearranjos
e eventuais restricoes, denotado por M:
St ot T rt
- prefixos/sufixos, ponderados, curtos, super curtos.

- Objetivo: encontrar a distancia de ordenacao da permutacao =
no modelo M, denotada por d (7).



Complexidade dos Problemas de
Ordenacao por Reversoes e
Transposicoes




Breakpoints

- Breakpoints: elementos adjacentes em = mas nao em «.
- Tipo 1: (mj, wiyr) € um breakpoint se |miq — m| # 1.
- Utilizado em permutagoes sem sinais quando o modelo permite
reversoes.

- Tipo 2: (mj, miy1) € um breakpoint se m — m # 1.
- Utilizado em permutacoes com sinais ou quando o modelo permite
apenas transposigoes.

- O numero de breakpoints de uma permutacao = em um modelo
M é denotado por baq(m).

- Uma reversao remove no maximo dois breakpoints.

- Uma transposicao remove no maximo trés breakpoints.



Complexidades Conhecidas para Reversoes

Ordenagdo de Permutagdes sem Sinais por Reversoes (SBR)

Foi provado ser NP-Dificil em 1997 dada sua forte relacao com o
problema NP-Dificil da decomposicao maxima de ciclos [9].

Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes que
Removem 2 Breakpoints (SB2R)

Possui algoritmo polinomial exato [10].

Ordenacao de Permutacdes com Sinais por Reversoes (SBSR)
Possui algoritmo polinomial exato [14].



Complexidades Conhecidas para Transposicoes

Ordenacao de Permutacdes sem Sinais por Transposicoes (SBT)

Foi provado ser NP-Dificil em 2011 utilizando uma reducao do
problema SAT [7].

Ordenacgao de Permutacoes sem Sinais por Transposicoes que
Removem 3 Breakpoints (SB3T)

Entrada: uma permutacao .
Pergunta: di(7) = @?

Também provado ser NP-Dificil [7].



Ordenacao por Reversoes e Transposicoes - Problemas

- Abordagem nao ponderada:
Ordenacao de Permutacoes com Sinais por Reversoes e Transposi-
cOes (SBSRT)

Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes e Transposi-
cOes (SBRT)

- Abordagem ponderada por tipo:
Ordenacao Ponderada de Permutagoes com Sinais por Reversoes
e Transposicoes (SBWSRT)

Ordenacao Ponderada de Permutacoes sem Sinais por Reversoes
e Transposicoes (SBWRT)

- Apesar dos diversos algoritmos desenvolvidos nos Gltimos 20
anos, a complexidade dos quatro problemas era desconhecida.
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Ordenacao por Reversoes e Transposicoes - Complexidade

SBWRT

Entrada: uma permutacao sem sinais m, pesos w, e w. tais que
o= < 1.5, e um namero real k.

.
Pergunta: dj(m) < k?

- E possivel obter uma reducao do problema SB3T.
- Dada uma instancia («’) para SB3T tal que 7’ = (w] ...w}), seja:

= (m ... mn)talque my_1 =27/ —1emy = 2x/, parai € [1..n].
- k=w, - brtg”) =W, - bz(;’).

7') satisfaz SB3T se, e somente se, (m, w,, W,, R) satisfaz SBWRT.
P




Ordenacao por Reversoes e Transposicoes - Complexidade

SBWSRT

Entrada: uma permutacdo com sinais , pesos w, e w, tais que
o < 1.5, e um numero real k.

Pérgunta; de(m) < R?

- E possivel obter uma reducao do problema SB3T.

- Dada uma instancia (#’) para SB3T tal que 7’ = (7}
- m=(m ... m)talque m = +=] parai € [1..n].
ckh=w, Dy, D

..m), seja:

(') satisfaz SB3T se, e somente se, (m, W, W, R) satisfaz
SBWSRT.




Ordenacao por Reversoes e Transposicoes - Complexidade

SBRT
Entrada: uma permutacao sem sinais m, e um inteiro k.
Pergunta: dq(m) < k?

SBSRT

Entrada: uma permutacao com sinais , e um inteiro k.
Pergunta: dz(m) < k?

- SBRT e SBSRT sao subcasos das versoes ponderadas SBWRT e
SBWSRT, respectivamente, onde w, = w, = 1.
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Ordenacao de Permutacgoes
Circulares com Sinais por
Operacgoes Super Curtas




- Genomas podem ser lineares ou circulares [26]:
-+ Permutagoes com ou sem sinais.
- Permutacoes lineares ou circulares.
- Existem cenarios evolutivos onde os rearranjos tendem afetar
porcoes pequenas do genoma [11,18,25]:
- Operagoes curtas e super curtas.
- Operagoes ponderadas pelo tamanho.
- Cinco resultados ja conhecidos de problemas envolvendo
operacoes super curtas [12,13,15,16], exceto:

Ordenacao de Permutacoes Circulares com Sinais por Reversoes e
Transposigoes Super Curtas (SBSSSRT)

Encontrar o menor nimero de reversoes/transposicoes super
curtas que ordenam uma permutacao circular com sinais .



SBSSSRT: Conceitos importantes

- Permutacodes lineares e operacoes super curtas ciclicas.
- 1-reversoes e swaps (2-reversdes ou 2-transposicoes).
- Vetor Deslocamento e Vetor Deslocamento Valido (VDV).
- Qualquer sequéncia de ordenacao S para uma permutagao =
esta associada a um VDV X, e vice versa.
- Dado um VDV X, temos o valor cruzamento, denotado por c¢;(X),
e 0 nimero de cruzamentos, denotado por cn(X).
- Transformacoes X’ = T; j(X) entre VDVs.
- contracao ou contragao estrita.
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Grafo de Permutacao Ciclica G!

m=(+4 +5 +3 +1 -2 —6)
X'=(3,3,0,-3,-3,0)

Figura 2: Construcao do grafo de permutacao ciclica Gﬁ para
7= (4+4 +5 +3 +1 =2 —6) e X' =(3,3,0,—-3,-3,0).
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7= (4+4 +5 +3 +1 =2 —6) e X' =(3,3,0,—-3,-3,0).



Grafo de Permutagao Ciclica G!

e S~
' @ SO €60 .60 ©
GX', com X! = (3,3,0,-3,-3,0) GX*, com X* = (~3,3,0,3,-3,0)
(a) (d)

GX*| com X2 = (3,-3,0,3,-3,0) GX* | com X7 = (—3,3,0,-3,3,0)
(b) (e)

GX* com X? = (3,-3,0,-3,3,0) GX°, com X = (~3,-3,0,3,3,0)
(c) (f)

Figura 2: Grafos de permutacao ciclica para 7w = (+4 +5 +3 +1 =2 —6) e
seis VDVs diferentes onde o niUmero de cruzamentos é 8.



Componentes Impares e Operagoes Super Curtas

- Componentes cc(GX) e componentes impares cc—(G).

- Swaps induzidos ndo diminuem cc=(G%).

- Sempre existe um swap induzido que nao aumenta o valor de
cc=(GL).

- 1-reversdes diminuem ou aumentam o valor de cc=(GX) em
uma unidade.

- Dado um VDV X para m, temos que d=x(m,X) = cn(X) + cc—(GX).

- Ideia geral: encontrar um VDV X para uma permutagao = que
minimiza a soma cn(X) + cc=(G).



Grafo de Permutacao Ciclica - Componentes e Distancia

en(X1) = 1' \ 1 cn(XY) =8
093639 €00 .00 ©

">

GX', com X! = (3,3,0,—3,-3,0) GX*, com X* = (—3,3,0,3,-3,0)
(a) (d)
1
e e SN
Y
QWQ RS,
GX?, com X? = (3,-3,0,3,—3,0) G, com X° = (=3,3,0,-3,3,0)
(b) (e)
en(X3) = en(X%) =8

GX*, com X? = (3,-3,0,-3,3,0) GX°, com X% = (=3,-3,0,3,3,0)
(C) (f)

Figura 3: Grafos de permutacao ciclica e nimero de componentes para
m=(+4 45 +3 +1 —2 —6) e seis VDVs diferentes onde o nimero de
cruzamentos é 8. 19
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Grafo de Permutacao Ciclica - Componentes e Distancia
1
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(d)

(a)
1
en(X?) =8 en(X®) =8
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dssz(m, X?) =8 R dssrz(m, X°) =8
GX°, com X? = (3,-3,0,3,-3,0) GX’, com X° = (—3,3,0,-3,3,0)
(b) (e)

en(X%) =8

ce(GX") =1
cc” (GX)—O

en(X3) =8 L
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o
GX", com X0 =

Figura 3: Grafos de permutacao ciclica e nimero de componentes para
m=(+4 45 +3 +1 —2 —6) e seis VDVs diferentes onde o nimero de

cruzamentos é 8.



Grafo de Permutacao Ciclica - Componentes e Distancia
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GO P 066

GXparaX (+3,0,0,-3,0,0,0)

Figura 4: Exemplo de um VDV X cujo nimero de cruzamentos € minimo,
porém existe um VDV X" tal que cn(X’) > cn(X) cuja distancia & minima.
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Solugao Otima x NUmero de Cruzamentos Minimo
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Conjuntos Se &

- Denotamos por S o conjunto de todos 0s VDVs X que possuem
valor minimo de nimero de cruzamentos.
- Denotamos por S’ o conjunto de todos os VDVs X’ que nao estao
em S tais que X' = T; j(X) para algum X € S.
- Algoritmo desenvolvido:
- mostrar que a solugao otima dx(w,X*) = d=z(r) € tal que
X*eSus'.
- mostrar que é possivel encontrar X* € SU S’ em tempo polinomial.
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Modelos Intergénicos




- Informacoes presentes no genoma sao perdidas.
- Regibes entre os genes, chamadas de regides intergénicas [1,17].
- Melhora nos estimadores de distancia [1,2].

- Cenarios inferidos por algoritmos que consideram regioes
intergénicas ficaram mais proximos dos simulados que
algoritmos que nado as consideram [8].

- Investigamos o modelo intergénico que permite reversoes e
transposicoes, considerando operagoes super curtas e sem
restricoes de tamanho.
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Rearranjos Intergénicos

- Assumimos que 0s rearranjos quebram regioes intergénicas, e
nao genes.
- Reversao Intergénica pg(’l))/).

+ Transposicao Intergénica pf,/")

X,,2)"

23



Rearranjos Intergénicos

- Assumimos que 0s rearranjos quebram regioes intergénicas, e
nao genes.

- Reversao Intergénica pg(l))/)

- Transposicao Intergénica pf;’ykz))

G|Gene 3| TTCAGAT[Gene 2|[Gene 1|cTCT [Gene 7]CT|Gene 6] aGTGACA [Gene 4| ATCC[Gene 8|[Gene 5]TGGCTCTGA

(a)

Figura 5: Exemplos de Rearranjos Intergénicos.
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Rearranjos Intergénicos

- Assumimos que 0s rearranjos quebram regioes intergénicas, e
nao genes.

- Reversao Intergénica pg(l))/)

- Transposicao Intergénica pf;’ykz))

G|Gene 3| TTCAGAT[Gene 2|[Gene 1| cTCT [Gene 7]CT|Gene 6] aGTGACA [Gene 4| ATCC[Gene 8|[Gene 5]TGGCTCTGA
2 1 1| 2 |

2.5,6)
P(2,1,2)
(a)

G|Gene 3| 11T [Gene 6] aGCAGAT[Gene 2|[Gene 1] cTCT[Gene 7]cTGACA [Gene 4| ATCC[Gene 8][Gene 5]TGGCTCTGA

(b)

Figura 5: Exemplos de Rearranjos Intergénicos.
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Rearranjos Intergénicos

- Assumimos que 0s rearranjos quebram regioes intergénicas, e
nao genes.

- Reversao Intergénica pg(l))/)

- Transposicao Intergénica pf;’ykz))

G|Gene 3| TTCAGAT[Gene 2|[Gene 1| cTCT [Gene 7]CT|Gene 6] aGTGACA [Gene 4| ATCC[Gene 8|[Gene 5]TGGCTCTGA
2 1 1| 2 |

(2.5,6)
P(2,1,2)
(a)
G|Gene 3| TTT[Gene 6] aGCAGAT[Gene 2|[Gene 1]cTCT[Gene 7]cTGACA [Gene 4| ATCC[Gene 8|[Gene 5]TGGCTCTGA
4 3]
p(G,s)
(b) o

G|Gene 3| TTT|Gene 6] AGCAGAT [Gene 2|[Gene 1] cTCT|Gene 7|CTGAGGT [Gene 5|[Gene 8]cCTA [Gene 4| accTCTGA

(c)

Figura 5: Exemplos de Rearranjos Intergénicos.
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Trocas Intergénicas e Transposi¢coes Genéricas

(1.J:k)

* Troca Intergénica p,

ondei=jouj=~k

G|Gene 3| TTCAGAT|Gene 2|[Gene 1|cTCT|Gene 7|CT|Gene 6] AGTGACA [Gene 4] ATCC[Gene 8| [Gene 5]TGGCTCTGA
2 1 1| 6|

(2,9,9)
P(2,1,6)

G[Gene 3|TTGGCTCCAGAT|Gene 2[Gene 1] TC T [Gene 7]C'T[Gene 6] AGTGACA [Gene 4] ATCC[Gene 8] [Gene 5| TTGA

Figura 6: Exemplo de uma Troca Intergénica.

- Transposicoes Geneéricas:
- Transposicao Intergénica.
- Troca Intergénica.
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Representacao de genomas

- Um genoma G é representado por uma sequéncia de genes
(1,72, ..., mn) alternada com uma sequéncia de regides
intergénicas (%, %, ..., Fny1):

g = (ﬂ-aﬁ—) = (7‘%%7‘—17%2771—27 e 77\?ﬂ>7r(777\f-(7+1)
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Representacao de genomas

- Um genoma G é representado por uma sequéncia de genes

(1,72, ..., mn) alternada com uma sequéncia de regides
intergénicas (%, %, ..., Fny1):

g = (ﬂ-aﬁ—) = (7‘.{—%7‘—17’}?2771—27 e ,7\11'n771'n77\f'(7+‘])

G1(m): c[Gene3|rcacaT|Gene2|[Gene 1 cTCT[Gene 7]cT[Gene 6] AGTGACR [Gene 4] ATCC[Gene8][Gene 5| 1GGCTCTGA

Ga(1): carfGenel]anccaGene2|T[Gene 3|cTGTA [Gene | acTCAC[Gene 5|GGC[Gene 6] TG TTC TG Gene 7] G2 [Gene 8l T

(a)

Gi(m):
Ga(1): <

1—Gene3} 7 4Gene 2}l O -{Gene 1} 4 —{Gene 7} 2 ~{Gene 6] 7 =[Gene 4} 4 <{Gene 8} O 4Gene 519 >
3—{Gene1} 5 Gene2}- 1 -[Gene 3} 5 Gene4}- 6 ~[Gene 5} 3 {Gene6]- 7 -[Gene 7}- 2 {Gene8}- 2
(b)

Figura 7: Representacao dos genomas no modelo intergénico.
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Operagoes Intergénicas Super Curtas - Grafo Intergénico

G (m): <15.10 fGene 1+ 0-fGene 31 2-ene 4 8fGene 3-13-Gere 7+ 9ﬁ-2>
Ga(1): ~10-fGene1-15-{Gened-8-{Gene - 7 Gene 4-5{Genes} 9 fGened-13-fGene -2
(a)

m3l1n2m4l5m?ﬁ6l8

(l 2)

P00y (b)

(mlmE e m4E L m o O 8

(c)

e EEVE Ve )E e )
0[] 1 [s] 2 [51 3 [ 4 [5] 5 [o] 6 18] 7 [2] 8

(d)

Figura 8: Dada a instancia intergénica em (a), temos em (b) o grafo
intergénico I(m, %, ¥), em (c) o grafo intergénico I(«’, %', ¥) tal que
(n', 7)) = (m,#) - p(m’)o) e em (d) o grafo mtergemco 1(e,7,7).
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Permutagoes sem Sinais

Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes Intergénicas
Super Curtas (SBSSIR)

Ordenacao de Permutagoes sem Sinais por Transposicoes
Intergénicas Super Curtas (SBSSIT)

Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes e Transposi-
¢Oes Intergénicas Super Curtas (SBSSIRIT)

- Um algoritmo de 3-aproximacao.

- Um algoritmo de (1+ %)—aproximagéo quando as permutagoes
possuem pelo menos n inversoes, onde £ = %

- Os resultados experimentais mostram que SBSSIRIT retornou
resultados mais proximos do limitante inferior.
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Permutagoes com Sinais

Ordenacao de Permutacoes com Sinais por Reversoes Intergénicas
Super Curtas (SBSSSIR)

Ordenacao de Permutacoes com Sinais por Reversoes e Transposi-
¢Oes Intergénicas Super Curtas (SBSSSIRIT)

- Um algoritmo de 5-aproximacao.

- Um algoritmo de (1+ %)—aproximagéo quando as permutagoes

possuem pelo menos n inversoes, onde £ = %

- Os resultados experimentais mostram que SBSSSIRIT retornou
resultados mais proximos do limitante inferior.
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O Grafo de Breakpoints Ponderado

Gi(m): <1 73427406>
(1):™3{cene1}- 5-{Gene2}- 1{Gene3}- 5-{Genea}- G-{Genes}- 3{Gene}- 7-{Gene 71- 2{Genes}- 2
(a)

(b)

' E. i §OR9s
+0 -3+3 2+2 -1+1 -7 +7 -6 +6 4+4 -8+8 -5 +5 +9

(c)
w3 5wl 5 .6 .3
i3% i5% :‘1'-. { '-. -"6"- £3% i1
+0 -1 +1E-2 R +5E-6 +6 -7 +7
(d)

Figura 9: Exemplo da representacao de uma instancia (w, #, ) no grafo de
breakpoints ponderado.
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Reversoes Intergénicas

Ordenacao de Permutacoes com Sinais por Reversoes Intergénicas
(SBSIR)

- Uma redugao do problema NP-Dificil 3-PARTIGAO.
- Um algoritmo de 2-aproximacao.

- Testes experimentais mostraram resultados muito bons, com
aproximacao experimental abaixo de 11 em todos os conjuntos.

- O modelo que ignora regioes intergénicas comeca a subestimar
mais cedo o nimero de operacoes aplicadas.
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Transposicoes Intergénicas/Genéricas

Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Transposi¢oes
Intergénicas (SBIT)

- E uma generalizacao do problema NP-Dificil SBT.
- Um algoritmo de 3.5-aproximacao.
Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Transposicoes

Genéricas (SBGT)

- E uma generalizacao do problema NP-Dificil SBT.

- Um algoritmo de 2.5-aproximacao.

- Testes experimentais mostram que os estimadores de SBGT sao
melhores que os de SBIT, mesmo em conjunto de dados onde
apenas transposicoes intergénicas sao aplicadas.
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Reversoes Intergénicas e Transposicoes Intergénicas/Geneéricas

Ordenagao de Permutacoes com Sinais por Reversoes e Transposi-
¢oes Intergénicas (SBSIRIT)

- E uma generalizacao do problema NP-Dificil SBSRT.
- Um algoritmo de 3-aproximacao.

Ordenacao de Permutagoes com Sinais por Reversoes Intergénicas
e Transposicoes Genéricas (SBSIRGT)

- E uma generalizacao do problema NP-Dificil SBSRT.
- Um algoritmo de 2.5-aproximacao.

- Testes experimentais mostram que os estimadores de SBSIRGT
sao melhores que os de SBSIRIT, mesmo em conjunto de dados
onde apenas transposicoes intergénicas sao aplicadas.
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Conclusoes




Principais Contribuicoes

- Mostramos que duas versoes ponderadas dos problemas de
ordenacao envolvendo reversoes e transposicoes sao
NP-Dificeis, quando KVV—; < 1.5.

- Como consequéncia, as versoes nao ponderadas também sao
NP-Dificeis.

- Um algoritmo polinomial exato para ordenar permutacoes
circulares com sinais por reversoes e transposicoes super curtas.

- Incorporamos as regioes intergénicas:

- no modelo que permite operagoes super curtas, criando
algoritmos de aproximacao que foram testados em conjuntos de
dados simulados.

- no modelo que permite reversoes e transposicoes, mostrando as
complexidades e criando algoritmos de aproximacao que foram
testados em conjuntos de dados simulados.
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Trabalhos Futuros

- Investigar a complexidade dos modelos ponderados quando
Wr
wo > 1.5.

- Investigar algoritmos com fatores de aproximagao menores para
todas as versoes intergénicas.

- Verificar a complexidade do modelo intergénico onde as
operacoes sao super curtas.

- Incorporar eventos nao conservativos (indels) nos modelos
intergénicos, para generalizar sua aplicacao.
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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].

- Versao 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 més 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 més de Dezembro de
2019 para a International Conference on Algorithms for
Computational Biology (AlCOB).
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Outras Contribuicoes

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

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

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

- Versao 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 publicacao em 2019 na revista
Journal of Computational Biology [4].

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