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Resumo

O estudo de eventos de rearranjo é de grande importancia para a obtencao de in-
formacgoes sobre os mecanismos de evolucao dos genomas dos organismos. Dois topicos
dentro da area de rearranjo de genomas serao abordados neste projeto de doutorado: Enu-
merac¢do de Solugoes de Distancia de Rerranjo e Alinhamento de Sequéncias utilizando
FEventos de Rearranjo. Sendo assim, apresentaremos neste texto os conceitos envolvidos
com estes dois topicos e as atividades planejadas para a execucao do projeto de doutorado.

1 Introducao

Entender o mecanismo da evolucao das espécies é um dos grandes objetivos da ciéncia.
O estudo deste assunto envolve intimeros ramos de pesquisa. A andlise pode considerar
desde aspectos sociais e comportamentais, para entender como a interacao entre organis-
mos influencia em suas evolugoes, até aspectos moleculares, para compreensao de como as
mudancas no DNA, nas proteinas e nas vias metabdlicas trazem vantagens para que um
individuo prevaleca em relacao a outro.

Entre as diversas linhas de pesquisa que visam compreender o mecanismo de evolugao
molecular, podemos citar Rearranjo de Genomas. Este ramo de pesquisa tem o objetivo
de buscar a compreensao da evolucao dos individuos através de eventos de mutacao que
ocorrem em seus genomas.

Enquanto os algoritmos tradicionais de alinhamento de sequéncias de DNA (proteinas)
realizam a comparacdo nucleotideo a nucleotideo (aminodcido a aminoécido) e detectam
apenas eventos de insergao, remogao e substituigdo em uma unica base (aminoécido), rear-
ranjo de genomas considera mutagoes envolvendo grandes regioes do genoma. Estas regioes,
normalmente genes, sao analisadas em relagao a ordem em que elas se encontram nos di-
ferentes organismos. Dessa maneira, a andlise busca obter uma estimativa da distancia
evolucionaria entre as espécies estudadas.

O trabalho proposto para o desenvolvimento da tese de Doutorado se concentrard em
topicos na drea de Rearranjo de Genomas. Trabalharemos com o problema de Enumeracdo
de Solugoes para o Problema de Distancia de Reversao e abordaremos também o problema
de Alinhamento de Sequéncias Utilizando Eventos de Rearranjo.



Sendo assim, a apresentacao da proposta seguird a seguinte estrutura: a Secao 2 apre-
sentara alguns conceitos basicos da area de Rearranjo de Genomas e a Secao 3 apresentara
os eventos de rearranjo e os resultados mais importantes obtidos para cada um deles. A
Secao 4 introduzird o problema de enumeracao de todas as solucoes 6timas possiveis que
ordenam uma permutacgao orientada somente com reversoes. Em seguida, na Secao 5 abor-
daremos o problema de alinhamento de sequéncias com reversoes. A Secao 6 fara uma
breve apresentagao do laboratério onde a pesquisa sera realizada durante o estagio no ex-
terior. Finalmente, a Secao 7 detalhard as atividades de pesquisas que serao desenvolvidas
ao longo do Doutorado e a Secao 8 apresentard o cronograma de atividades.

2 Rearranjo de Genomas

Os pioneiros da area de rearranjo de genomas foram Dobzhansky e Sturtevant que, em
1938, publicaram um estudo com uma &rvore evoluciondria que mostrava um cenario de
17 reversoes para as espécies Drosophila pseudoobscura e Drosophila miranda [32]. Com
o passar dos anos, outros estudos mostraram que eventos de rearranjos sao comuns na
evolugao molecular de plantas, mamiferos, virus e bactérias [3,19,33,40,41,43-45,50,61,62].

No final dos anos 80, Palmer et al. realizaram a comparacao entre os genomas mitocon-
driais das espécies Brassica oleracea e Brassica campestris e descobriram que elas sao muito
similares (muitos genes sao entre 99 e 99,9% idénticos) [58]. Em outro exemplo, O’Brien
traz em seu livro “Genetics Maps: Locus Maps of Complex Genomes” um estudo que mos-
tra que as maiores diferencas entre os genomas das bactérias Escherichia coli e Salmonella
typhimurium sao as ordens de seus genes em seus cromossomos [25]. Com a evolucao das
técnicas de sequenciamento, que permitiu que genomas completos fossem obtidos, a area
de rearranjo de genomas passou a ter uma quantidade imensa de material para estudo.

Os eventos de rearranjo mais comumente estudados sao reversoes, transposigoes, trans-
locagdes, fusdes e fissdes.

Uma reversdo ocorre quando um segmento do genoma € destacado e ligado no mesmo
lugar com sua ordem invertida em relacao a sua posigao original. Este tipo de evento tem
papel de extrema importancia na diversidade das plantas e bactérias [54].

A transposicdo é um evento que envolve a mudanca de posicdo de dois blocos de genes
adjacentes no genoma. Existe uma generalizacao do evento de transposicao chamada block-
interchange [22]. Neste evento, nao existe a restricao de que os segmentos trocados sejam
adjacentes.

Ao contrério da reversdo e da transposicao, a translocacdo é um evento que envolve dois
cromossomos. Suponha que dois cromossomos X e Y sdo divididos em duas partes cada,
formando segmentos (X7, X2) e (Y7,Y2) (nenhum deles vazio). A translocacao produz dois
novos cromossomos combinando o prefixo ou sufixo de um cromossomo com o prefixo ou
sufixo do outro. Assim, uma translocacao pode produzir os cromossomos (X1, Y2) e (Y1, X2)
ou (Y1, X{) e (Y, X5), onde X® denota o complemento reverso de X. As translocagoes,
junto com as reversoes, sao os eventos mais comuns na evolucao dos mamiferos [54].

Fusao e fissao sao outros eventos observados em mamiferos. A fusao age de forma a
unir dois cromossomos para formar um tnico novo cromossomo. A fissdo, por outro lado,
realiza o papel inverso ao quebrar um cromossomo em dois Novos cromossomos.



No estudo de rearranjo de genomas, cada gene é representado por um identificador.
Seja £ um conjunto de identificadores. Um cromossomo é definido como uma permutagao
de identificadores do conjunto £ e um genoma é uma colecdo de cromossomos. Em geral,
assumimos que cada gene aparece uma Unica vez em um cromossomo.

Normalmente, utilizamos como identificadores niimeros inteiros positivos. Se, adicio-
nalmente, existir informagao sobre a orientacao dos genes, sinais positivos e negativos sao
associados aos identificadores para formar uma permutagao que é denominada permutacdo
orientada.

Quando comparamos dois cromossomos, assumimos que um deles é a permutacdo identi-
dade i = (1,2,...,n) e aoutra é a permutagao m = (my,m2,...,T,). O objetivo aqui é obter
o nimero minimo de eventos necessarios (ou a prépria sequéncia de eventos necessarios)
para que a permutacao 7 seja transformada na permutacao identidade.

3 Eventos de Rearranjo

Nesta secao detalharemos os eventos de rearranjo e listaremos, para cada um deles, uma
série de resultados existentes na literatura. A Secao 3.1 tratard do evento de reversao e a
Secao 3.2 abordard o evento de transposicao. Translocagoes serao discutidas na Secao 3.3
e os estudos de eventos de rearranjo combinados serao apresentados na Secao 3.4.

3.1 Reversoes

Eventos de reversao foram observados pela primeira vez por Dobzhansky e Sturtevant [31]
em 1936. Neste estudo, os autores apontaram a ocorréncia de reversoes no terceiro cro-
mossomo de variedades selvagens da espécie Drosophila pseudoobscura.

Algebricamente, uma reversao é definida como uma operagao p(i, j) sobre um intervalo

[i, 7] de uma permutacao m = (71, 7o, ..., T,) que realiza a seguinte transformagao:
p(ivj)(ﬂ-la ey T 1y Ty Tl 1y« v vy 7Tj—177rj7 7Tj+17 ceey ﬂ-n)
= (T e Ty Ty Ty e v o s T 1y Ty T 1y - -+, )

Caso 7 seja uma permutacao orientada, a reversao p(i,7) também muda os sinais dos
elementos ;, ..., 7. A Figura la mostra um exemplo do evento de reversao.

Uma das classes de problemas na area de rearranjo de genomas utiliza a reversao como
evento base das transformagoes. Assim, a distancia de reversao, denotada por d(m, o), é
definida como sendo o nuimero minimo de reversdes necessarias para transformar a per-
mutacdo m na permutacao o. O problema de descobrir o nimero minimo de reversoes
necessarias para transformar 7 na permutagao identidade, denotado por d(m), é conhecido
como Ordenagdo por Reversdes.

Kececioglu e Sankoff apresentaram o primeiro algoritmo de aproximacao para o pro-
blema de ordenagao de permutagdes nao orientadas [51]. Este algoritmo utiliza uma es-
tratégia gulosa que atinge uma aproximacao de fator 2 e executa em tempo O(n?) e espaco
O(n) para permutagcoes de n elementos.

Posteriormente, Bafna e Pevzner construiram um algoritmo de aproximacao com fator
1.75, e tempo de execucio O(n?), usando uma estrutura denominada Grafo de Break-



points [5]. Para o caso de permutagoes orientadas, o fator de aproximagao cai para 1.5 e o
tempo de execucao para O(n'?).

Em 1998, Christie aprimorou o fator de aproximacao para 1.5 para o caso de per-
mutagoes nao orientadas, permanecendo por muito tempo como o melhor resultado conhe-
cido [23].

Berman, Hannenhalli e Karpinski apresentaram em 2002 um algoritmo de aproximagao
para permutagoes nao orientadas [12]. Este algoritmo possui fator de aproximagao 1.375.

Caprara provou que o problema de ordenacao por reversoes para permutacoes nao
orientadas é NP-Completo [17]. Contudo, Hannenhalli e Pevzner provaram que a versao
do problema que considera permutacoes orientadas pode ser resolvida em tempo polinomial,
apresentando um algoritmo de complexidade O(n?) [42]. Em 1996, Berman e Hannenhalli
apresentam um algoritmo com complexida O(n?a(n)), onde a(n) é o inverso da funcio de
Ackerman, uma funcado praticamente constante [11]. Em 2000, Kaplan, Shamir e Tarjan
construiram um algoritmo mais rapido e mais simples que resolve o problema em tempo
O(n?) [49]. Neste mesmo ano, Meidanis, Walter e Dias provaram que o problema de
ordenagao por reversoes em permutagoes orientadas circulares pode ser resolvido em tempo
O(n?) [56].

Bergeron apresentou uma visao elementar da teoria de Hannenhalli e Pevzner [42] e
apresentou um algoritmo simples com complexidade O(n?) e que nao necessita da cons-
trugao do grafo de breakpoints [8].

Para o problema de apenas calcular a distancia de reversao de duas permutacoes ori-
entadas, Bader, Moret e Yan apresentaram em 2001 um algoritmo que resolve o problema
em tempo linear [2].
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Figura 1: a) No evento de reversao, um segmento de DNA é destacado do genoma e
reinserido com a sua ordem invertida. b) No evento de transposicao, dois segmentos
consecutivos de DNA sao destacados do genoma e reinseridos com as suas posicoes
trocadas.



3.2 Transposicoes

Como mencionado anteriormente, transposicoes sao eventos que trocam a posicao de dois
blocos adjacentes no mesmo cromossomo. E importante notar que durante o evento, ne-
nhum dos blocos tem sua orientacdo alterada. A Figura 1b mostra um exemplo do evento
de transposigao.

Algebricamente uma transposigdo é definida como uma operacao p(i, j, k) sobre uma

permutacao m = (71,72, ..., T,) que realiza a seguinte transformagao:
Py Jo k) (T e oo Ty Ty ooy 1y Ty e o s 15 Thsy « + - 5 )
— (7‘(’1, N ,71'1‘71,773‘, ey M1y Ty e o - ,71']',1,71’]“ .. .,7Tn),

ondel<i<j<n+1,1<k<n+1lek¢]i,j]

Transposicoes foram primeiramente estudadas por Bafna e Pevzner. Eles determinaram
os limites inferiores para a distdncia de transposi¢do entre cromossomos e propuseram o
primeiro algoritmo de aproximacdo com fator 1.5 e complexidade O(n?) [4,6].

Walter, Dias e Meidanis desenvolveram um algoritmo de implementacao simples e que
executa em O(n?), porém, seu fator de aproximacao é de 2.25 [69)].

Christie também produziu um algoritmo com fator de aproximacao 1.5 e, apesar do
algoritmo possuir complexidade de tempo O(n?), ele é mais simples de entender [24].

O problema de ordenacgao por transposicoes permanece em aberto. Nenhum algoritmo
polinomial exato é conhecido e nenhuma prova de que ele seja NP-completo foi produzida
até a presente data.

Se restrigdes s@o impostas ao problema, algoritmos exatos eficientes ou algoritmos de
aproximagao com melhores fatores podem ser produzidos. Por exemplo, Jerrum apresentou
um algoritmo polinomial para ordenacao por transposicoes quando apenas pares de genes
adjacentes podem ser trocados [48].

Em outro exemplo, Heath e Vergara consideraram a versao que limita o tamanho dos
blocos que estdo sendo trocados [46]. O problema pode ser resolvido em tempo O(n?)
se um dos blocos possui um unico elemento e o outro bloco nao tem limite de tamanho.
Para o caso em que o tamanho total dos dois blocos adjacentes é limitado por uma funcao
proporcional a n, os autores reduziram o problema geral para o problema restrito e, assim,
mostraram que este é, ao menos, tao dificil quanto o caso geral. Limitando a 3 o tamanho
total dos blocos que estao sendo trocados, Heath e Vergara produziram um algoritmo de
aproximacao com fator de performance 1.33 [47].

Em 1996, Christie introduziu uma generalizacao do problema de ordenagao por trans-
posicao [22]. O evento de block-interchange generaliza a transposigao no aspecto em que ele
nao exige que os blocos, que estao sendo trocados, sejam adjacentes. Christie mostrou neste
trabalho que a ordenagao por block-interchange pode ser resolvida em tempo polinomial
com um algoritmo de complexidade O(n?).

Resultados mais recentes conseguiram aprimorar o fator de aproximacao do problema
de ordenacao por transposi¢oes. Em 2005, Elias e Hartman conduziram uma anélise em
relacdo ao limite superior do didmetro de transposi¢ao (valor maximo que a distancia de
transposigao pode alcangar) e como resultado produziram uma algoritmo de aproximagao
com fator 1.375 [34].



3.3 Translocacgoes

O evento de translocagao envolve o rearranjo de blocos em dois cromossomos distintos. A
Figura 2 demonstra um exemplo do evento de translocagao.

| |
N N |

v

N N |

Figura 2: O evento de translocacao envolve dois cromossomos diferentes. Cada um
dos cromossomos é dividido em dois segmentos nao vazios e os prefixos/sufixos de
cada cromossomo combinam-se entre si, formando dois novos cromossomos.

Dados duas permutagoes m = (w1, m2,...,Ty) € 0 = (01,09, ...,0,), uma translocacao
prefixo-prefixo ppp (7, 0,1, j) produz duas permutagoes (71,2, ..., Ti—1,0,0j41,...,0p) €
(01,02,...,0j-1,Ti,Tit1,...,0m),onde 1 <i<mel<j<n.

Uma translocagao prefixo-sufixo pps(m,o,i,j) aplicada sobre m e o produz duas per-
mutagoes (0, Opn—1,...,04, T, ..., Tpm) € (0O1,...,0j-1,Ti—1,Ti—2,...,m1), onde 1 <i <m
el < j<n Seme o sao permutacoes orientadas, entdo uma translocagdo prefixo-
sufixo pps(m, 0,1, j) produz duas permutacoes orientadas (—oy, —0n—1,..., =0}, T, ..., Tm)
(§] ((71, ey 051, TT—1, = T5—2y -+ —7r1).

Kececioglu e Ravi foram os primeiros a estudar o problema do calculo da distancia de
translocagao do ponto de vista computacional [50].

O estudo de Kececioglu e Ravi abordou a versao nao orientada do problema. FEles
obtiveram um algoritmo com fator de aproximacdo 2 e complexidade de tempo O(n?),
onde n é o numero total de genes distintos no genoma. Além disso, eles mostraram que
quando é imposta a restricao de que todos os segmentos trocados por uma translocacao
tém tamanhos idénticos, existe um algoritmo que resolve o problema em tempo linear.

Hannenhalli resolveu a versao orientada do problema de ordenacao por translocacao,
produzindo um algoritmo que executa em tempo O(n?) [39]. Em 2002, Zhu e Ma produzi-
ram um algoritmo com complexidade O(n?logn) [73]. Em 2004, Li et al. publicaram um
algoritmo que realiza o calculo da distancia de translocacao de permutagoes orientadas em
tempo linear [53]. Recentemente, Wang et al. desenvolveram um algoritmo que resolve o
problema de ordenacio por translocacio em tempo O(n?) [70].

O problema de ordenagao de permutagoes nao orientadas utilizando translocagoes con-
tinua em aberto.

3.4 Combinacoes de Eventos

Combinacoes de diferentes eventos de rearranjo também sao consideradas por muitos pes-
quisadores. Por exemplo, Bafna e Pevzner sugeriram o problema de ordenacao de per-
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mutacoes considerando reversoes e transposicoes. Assim, calcular a distancia de reversao e
transposicao de um par de permutacoes é obter o nimero minimo de eventos de reversao e
transposicao que transforma uma permutacao em outra. De maneira similar, a ordenacao
por reversoes e transposicoes € o problema de se encontrar a menor série de reversoes e
transposicoes que transforma uma permutagao na identidade.

Walter, Meidanis e Dias apresentaram um algoritmo de aproximacao com fator 3 para
calcular a distancia de reversao e transposicao de permutagoes nao orientadas e um algo-
ritmo de aproximacdo com fator 2 para as permutacoes orientadas. Ambos os algoritmos
possuem complexidade O(n?) [68].

Gu et al. apresentaram uma heuristica gulosa para o problema de ordenar permutagoes
orientadas por reversoes, transposigoes e transposicoes invertidas [37]. Uma transposi¢ao
invertida é um evento de rearranjo no qual, além da transposicao, um dos fragmentos
transpostos também sofre uma reversao. Posteriormente, eles apresentaram um algoritmo
de aproximacio com fator 2 e complexidade O(n?) [38].

Lin e Xue apresentaram um algoritmo unificado de aproximagao com complexidade
O(n?) e fator de aproximacao 2 para a ordenacio de permutacoes orientadas por reversdes
e transposicoes e para ordenacao de permutacoes orientadas por reversoes, transposigoes e
transposigoes invertidas [55].

Wang e Warnow desenvolveram uma técnica chamada IEBP (Inverso do niimero espe-
rado de breakpoints) para estimar o que eles chamam de verdadeira distincia evoluciondria
entre dois genomas (orientados, nao orientados, circulares ou lineares) [72]. A wverdadeira
distancia evoluciondria é, segundo os autores, o ntimero minimo de reversoes, transposi¢oes
e transposicoes invertidas necessarias para transformar um genoma em outro. Wang refi-
nou a técnica e apresentou um método mais preciso, para genomas orientadas, denominado
Exact-IEBP [71].

Alguns cientistas observaram na pratica que transposi¢oes, em geral, ocorrem com a
metade da frequéncia de ocorréncia de reversoes [13]. Isso motivou a anélise de problemas
onde os eventos recebem pesos diferentes.

Com base no algoritmo exato de Hannenhalli e Pevzner para ordenagao de permutacgoes
orientadas por reversoes [42], Eriksen apresentou um esquema de aproximagao de tempo po-
linomial (PTAS) para o problema, com a restrigao de que as permutagoes sejam orientadas
e circulares [35].

Dias e Meidanis estudaram o problema de ordenacao por fissao, fusao e transposicoes
onde as transposicoes possuiam peso duas vezes maior do que os pesos dos eventos de fusao
e fissao [26]. O estudo resultou em um algoritmo polinomial com complexidade de tempo
O(n?) para encontrar a série de fusdes, fissdes e transposicdes de peso minimo quando os
genomas sao representados como sequéncias de genes circulares e orientadas. Este algoritmo
foi o primeiro algoritmo polinomial envolvendo transposigoes.

Kececioglu e Ravi consideraram o estudo do problema de ordenacao de genomas por
reversoes e translocagoes. Eles apresentaram um algoritmo de aproximagao de fator 2 para
a ordenacao de permutacgoes nao orientadas por reversoes e translocacoes. Eles também
apresentaram um algoritmo com fator 1.5 para a versao orientada do problema. Ambos
os algoritmos possuem complexidade O(n?), onde n é o ntimero de genes distintos no
genoma [50].

Quando os numeros de cromossomos de dois genomas sao diferentes, inevitavelmente é



necessaria a utilizacao dos eventos de fusao ou fissao. Esse fato abre espaco para a definicao
de um problema ainda mais amplo: a ordenagao de genomas por reversoes, translocagoes,
fusoes e fissoes, que consiste em encontrar a menor série destes eventos para transformar
um genoma em outro.

Hannenhalli e Pevzner consideraram a versao orientada do problema e produziram um
algoritmo polinomial exato com complexidade O(n*) [43].

4 Enumeracao de Solucoes para o Problema de
Distancia de Reversoes

Os algoritmos mencionados anteriormente produzem, como saida, uma solucao 6tima que
transforma uma permutagao em outra. No entanto, o espaco de solugoes 6timas é frequen-
temente imenso e nao existe garantia de que a solucao produzida seja aquela que realmente
aconteceu ao longo da evolucao das duas espécies comparadas.

Seja d(m) a distancia de reversao da permutagao 7 em relagao & permutagao identidade.
Uma sequéncia de reversoes s = p1psz...p; é chamada de optimal i-sequence quando d(m -
p1p2 ... pi) = d(m) —i. Note que se i = d(m), entao s é uma solugao 6tima. Baseado neste
conceito, Siepel propos em 2003 um algoritmo eficiente para enumerar todas as solugoes
6timas possiveis para a ordenacao de uma permutagao orientada [66]. O algoritmo proposto
permite que o conjunto de todas as optimal 1-sequences de uma permutacao seja calculado
em tempo O(n?).

O conjunto de todas as optimal i-sequences pode ser calculado a partir do conjunto
de (i — 1)-sequences através da iteragao do mesmo algoritmo. A utilizagao desta solugao
resulta em um algoritmo capaz de listar todo o conjunto de solugoes 6timas em tempo
O(n2n+3).

A enumeracao de todo o conjunto de solugoes é um resultado tao tutil quanto listar uma
tnica solucao. Como o espaco de solugao pode ser muito grande, a simples enumeracao das
solugoes sem qualquer classificagdo nao facilita o estudo comparativo dos dois genomas.

O trabalho de Bergeron et al. [9] apresenta uma forma de classificar o conjunto de
solugbes 6timas. Através da utilizacao do conceito de traces, as solugoes 6timas podem ser
agrupadas em classes de equivaléncia e uma solucdo representativa pode ser escolhida para
representar a classe.

Se uma sequéncia de reversoes for identificada como uma palavra no alfabeto A de
reversoes, Bergeron et al. definem uma relacao de equivaléncia sobre estas palavras: se p
e 6 sao reversoes e nao se sobrepoem, entao as palavras pf e 0p sdao equivalentes. Dizemos
que, nesse caso, p e f comutam. Baseada nesta relagao, qualquer palavra contendo pf como
sub-palavra é equivalente a mesma palavra que substitui pf por 6p.

Por exemplo, para a permutagao (4, —3, —1, 2), podemos considerar como uma solucao a
sequéncia de reversoes {1, 3,4}{2,4}{2, 3}{3}. Neste caso, a reversao {3} comuta com todas
as outras reversoes e nenhuma das outras reversdes comutam entre si. Assim, podemos dizer
que as sequéncias {1,3,4}{2,4}{3}{2,3}, {1,3,4}{3}{2,4}{2,3} e {3}{1,3,4}{2,4}{2,3}
sao solugoes equivalentes pela comutagao de {3} com todas as outras reversoes.

Se considerarmos a sequéncia de reversoes {1}{1,2}{4}{1,2,3,4}, temos que {4} e
{1,2} comutam e, por isso, {1}{1,2}{4}{1,2,3,4} é equivalente a {1}{4}{1,2}{1,2,3,4}.



Na realidade, neste exemplo, todas as reversdes comutam entre si e, por isso, todas as
permutagoes destas quatro reversoes também sao solugoes.

Uma classe de equivaléncia de sequéncias étimas de reversao sobre a relacao de e-
quivaléncia descrita acima é denominada trace. Bergeron et al. propdem que para uma
permutacao orientada 7, o conjunto de todas as reversoes 6timas é uma uniao de traces.

Como consequéncia, temos que se o conjunto de solugoes que devem ser enumeradas é
muito grande, o conjunto de traces pode ser um resultado mais relevante para o problema
de ordenacao por reversoes.

Um elemento s de um trace T estd em sua forma normal se ele pode ser decomposto
em sub-palavras s = uq| ... |u,, tais que:

e todo par de elementos de uma sub-palavra u; comutam;

e para todo elemento p de uma sub-palavra u; (¢ > 1), existe pelo menos um elemento
0 da palavra u;_; tal que p e 6 nao comutam;

e toda sub-palavra u; é uma palavra crescente nao vazia com relagao a ordem lexico-
grafica induzida por A.

Segundo um teorema de Cartier e Foata [20], para qualquer trace existe uma tnica
palavra que estd na forma normal. Assim, é possivel representar os traces através das
suas representagoes na forma normal. No caso da permutacao (4, —3,—1,2), por exemplo,
temos dois traces de solugoes 6timas: {1}{1,2}{1,2,3,4}{4} e {1,3,4}{3}|{2,4}|{2, 3}.
Neste exemplo, com apenas duas formas normais de traces é possivel descrever o conjunto
completo de 28 solucoes de uma maneira compacta.

O trabalho de Braga et al. realiza uma combinacao dos conceitos apresentados por
Siepel [66] e Bergeron et al. [9] para produzir um algoritmo capaz de produzir os traces de
todas as solugbes Gtimas e contar o nimero total de solugoes étimas possiveis [14].

Para qualquer optimal i-sequence s, se utilizarmos as relacoes de equivaléncia deduzidas
a partir da comutacao de reversoes, podemos definir um trace que contém s. Esse trace é
denominado i-trace.

Um k-trace T' é um prefixo de um i-trace T (k < i) se T’ contém um k-sequence que é
prefixo de uma i-sequence de T'. Isto é equivalente a dizer que cada k-sequence de T' é um
prefixo de uma i-sequence de T.

Todo prefixo de tamanho & de uma optimal i-sequence estd em um k-trace de optimal k-
sequences. Assim, ao invés de realizar a enumeracao de todas as i-sequences para posterior
célculo e comparacao de todos os traces, torna-se mais vantajoso o processo de enumeracao
e comparacao direta de todos os i-traces.

A enumeracdo de todos os i-traces pode ser feita de maneira similar & obtencao da
forma normal de um (i+1)-trace a partir de um i-trace. Este método pode ser aplicado
para construir todas os i-traces de maneira incremental sem a necessidade de se computar
todas as solugoes. Sem custo adicional, é possivel computar o ntimero de sequéncias que
sao representadas por cada i-trace.

A cada iteracdo do algoritmo, um conjunto 7 armazena todas as formas normais e
tamanhos de i-traces de solugoes para 7. Para i = 1, cada I-trace é gerado com auxilio do
algoritmo descrito por Siepel. O tamanho de cada I-trace é 1.

Para 2 <i < d(w), T contém todas as formas normais e os tamanhos dos (i — 1)-traces.
Cada i-trace possui um prefixo neste conjunto, pois um prefixo de tamanho ¢ — 1 de uma
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optimal i-sequence é uma optimal (i — 1)-sequence. Assim, cada i-trace é obtido a partir
de um (i — 1)-trace com o algoritmo de Siepel.

A cardinalidade de um i-trace T é a soma das cardinalidades de seus (i — 1) prefixos.
Essa propriedade permite que a cardinalidade de cada trace seja computada e que assim,
o numero total de solugoes de uma permutacao m possa ser obtido.

Nos testes realizado por Braga et al., o algoritmo, que tem complexidade exponencial,
apresentou bom desempenho e o fator limitante de sua execucao é o consumo de meméoria.
Em um computador pessoal com 1Gb de RAM, o algoritmo consegue lidar com permutagoes
com d() inferior a 20. Apesar do espago de solugao ter caido drasticamente com a utilizacao
de traces, ele pode ser muito grande para ser tratado por bidlogos, principalmente quando
grandes permutacoes sao estudadas. Assim, os autores acreditam que o limite do algoritmo
coincide com o limite da utilidade da solucao e que uma outra estrutura de dados teria que
ser inventada para solucionar o problema das grandes permutagoes.

Em um trabalho mais recente, Braga et al. implementam uma extensao do algoritmo
que permite a reducao do espago da solugao através da eliminacao da necessidade de se
enumerar todo o conjunto de traces [15].

A extensao do algoritmo baseia-se numa variacao do estudo de ordenagao por reversoes
denominado “ordenacao perfeita”. Nesta variacao, trabalha-se com o conceito de intervalo
comum.

Um intervalo comum de uma permutagao w é um intervalo de m que também é um
intervalo da permutacao identidade. Estes intervalos sao utilizados para modelar grupo
de genes homologos que podem ser encontrados nas duas espécies representadas pelas per-
mutacoes. A idéia aqui é que se genes se encontram juntos em ambas as espécies, entao é
provavel que o ancestral comum a elas também possuia os mesmos genes agrupados e que,
portanto, eles nao foram separados pela evolugao.

Sendo assim, uma sequéncia de reversoes pj ... pr que ordena uma permutacao 7 € dita
“perfeita” se nao existe reversao em p1, ..., pr que sobreponha um intervalo comum de .

Para integrar o conceito de segmentos conservados ao conceito de traces, os autores
fazem a seguinte proposicao: todo trace de solugbes para uma permutagao por reversoes
com sinais contém somente solugoes perfeitas ou ndo possui nenhuma solucao perfeita.

Se uma sequéncia s = p1...pr que ordena uma permutacdo w é perfeita, entdo, por
definicdo nenhum dos elementos p1, ..., pr sobrepéem um intervalo comum de 7. Assim,
qualquer sequéncia com o mesmo conjunto de reversoes, mas em diferentes ordens, é per-
feita. Este é o caso para todas as sequéncias de um trace. Portanto, se um uma sequéncia
de um trace é perfeita, todas as sequéncias representadas por ele sdo perfeitas também.

Um trace perfeito é aquele que contém somente solugoes perfeitas de tamanho d(m).
Este trace nem sempre existe o que significa que em cendrios parsimoniosos, intervalos
comuns podem ser quebrados [27].

A modificagao imposta no algoritmo para encontrar os traces perfeitos consiste na inter-
rupcao da exploragao de um i-trace quando uma reversao encontrada sobrepoe um intervalo
comum. Deste modo, é possivel reduzir o tempo de execucao e diminuir consideravelmente
a quantidade de memoria necessaria.
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5 Alinhamento de Sequéncias com Reversoes

Alinhamentos de sequéncias sao frequentemente usados para comparacao de sequéncias
bioldgicas. Eles sao associados a um conjunto de operagoes de edi¢ao que transformam um
sequéncia na outra.

Normalmente, as operacoes consideradas sao substitui¢ao (mutagao) de um simbolo por
outro, insercdo de um simbolo e remoc¢do de um simbolo. Se associarmos pesos para estas
operagoes, podemos utilizar um algoritmo de programacao dinamica cléssico de comple-
xidade O(n?) que calcula o conjunto de operacoes de edicio de custo minimo e exibe o
alinhamento associado. No entanto, outros importantes eventos biolégicos como as re-
versoes nao sao detectadas por estes algoritmos.

Uma reversao pode ser definida como uma operacao de edigao que substitui qualquer
segmento por seu complemento reverso. Assim, é possivel definir uma nova classe de
problemas: dadas duas sequéncias e pesos fixos para cada tipo de operagao de edicao, o
alinhamento com inversdes é um problema de otimizagao que busca o custo minimo total
de uma sequéncia de operagoes que transforma uma sequéncia em outra. Adicionalmente,
espera-se que as sequéncias de edi¢oes e/ou o alinhamento correspondente sejam obtidos.

Em 1992, Schéniger e Waterman [64] descrevem uma simplificagdo ao problema exigindo
que todas as regioes envolvidas nas operacoes de inversoes nao se sobreponham. Esta
simplificagao levou ao problema de alinhamento com inversoes que nao se sobrepéem e estes
autores apresentaram um algoritmo simples de programacao dinamica com complexidade
O(n%). Eles também introduziram algumas heuristicas que reduziam o tempo de execucio
médio para algo entre O(n?) e O(n?).

Jiang et al. [21] mostram que o problema de decisao associado ao alinhamento com
inversoes para um alfabeto de tamanho ilimitado é NP-dificil.

Outros estudos independentes [28-30, 36] produziram algoritmos exatos para este pro-
blema com complexidade O(n*) de tempo e O(n?) de espaco.

Em 2005, Vellozo, Alves e do Lago apresentaram um algoritmo que resolve o problema
em tempo O(n®logn) [1]. Um ano depois, os mesmos autores apresentaram um algoritmo
que possui complexidade O(n?) de tempo e O(n?) de espago [67].

6 Estagio no Exterior

Dentro do escopo do projeto de Doutorado, programamos um periodo de um ano de estagio
no exterior (Bolsa Sanduiche a ser solicitada para a Capes).

O estagio, que tem previsao de inicio em Marco de 2008, serd desenvolvido nas de-
pendéncias do grupo BAMBOO-BAOBAB, liderado pela Professora Doutora Marie-France Sa-
got, pesquisadora de prestigio internacional nas areas de Bioinformética e Biologia Com-
putacional. O laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB se situa em Lyon, Franca, dentro da
Université Claude Bernard (Lyon I).

Os pesquisadores que sao os autores de trabalhos que utilizamos como base desse projeto
passaram pelo Laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB. Marilia Dias Vieira Braga desenvol-
veu toda a pesquisa nas dependéncias do laboratorio e esta concluindo neste ano de 2008 seu
doutoramento, financiado pelo programa Alban da Uniao Européia, sob o tema “Estrutura
e Dindmica de Genomas: Modelos e Algoritmos” tendo como orientadores os professores
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Marie-France Sagot e Eric Tanier. Augusto Fernandes Vellozo concluiu seu doutoramento
em 2007 na USP com o projeto “Alinhamento de Sequéncias com Rearranjo”. Neste ano
de 2008, Vellozo esta no laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB como pesquisador visitante.

Acreditamos, portanto, que a realizagao deste estagio nas dependéncias do laboratério
do grupo serd um intercambio muito frutifero para ambas as partes. Poderemos trabalhar
diretamente com pessoas familiarizadas com os problemas que pretendemos abordar e,
além disso, estaremos dando continuidade a trabalhos desenvolvidos por pesquisadores do
laboratorio.

Em Fevereiro de 2008, visitamos o laboratério do grupo e, desde entao, mantemos
contato frequente com a Professora Doutora Marie-France Sagot, que apdia a realizacao do
estagio.

7 Projeto

O objetivo do projeto desenvolvido neste doutorado é promover a investigacao em dois
tépicos principais de pesquisa: FEnumeracao de Solucoes de Distancia de Reversao e Ali-
nhamento de Sequéncias Utilizando Eventos de Rearranjo.

7.1 Enumeragao de Solugoes de Distancia de Reversao

Para o tépico de Enumeragao de Solugoes de Distancia de Reversao, partiremos da base
construida por Braga et al. e apresentada nos trabalhos “The Solution Space of Sorting
by Reversals” [14] e “Exploring the solution space of sorting by reversals with experiments
and an application to evolution” [15].

Nestes trabalhos, Braga et al. apresentam um método para a enumeracao de todos os
traces de solugoes de distancia de reversao. Este método funciona bem para permutacoes
que possuem d(m) menor do que 20 (em um computador pessoal com 1GB de RAM),
oferecendo aos bidlogos uma gama maior de possibilidades para a analise da distancia evo-
luciondria entre espécies diferentes. O maior limite da aplicacao estd na quantidade de
memoéria necessaria para a representacao dos dados intermedidrios no calculo do imenso
conjunto de solugoes. Os préprios autores acreditam que para otimizar o cédigo imple-
mentado seria necessaria a criacao de uma nova estrutura de dados. Por outro lado, um
solugdo adotada por eles foi a adigao de restrigdes bioldgicas com o objetivo de reduzir o
tamanho do conjunto de solugoes possiveis.

O laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB tem um interesse especial no estudo evolu-
ciondrio de espécies simbiontes. Utilizando o algoritmo de enumeragao de reversoes, os
pequisadores desenvolveram um trabalho inicial foi com bactérias do género Rickettsia.

O grupo tem interesse de estudar também o género Wolbachia, que também é composto
por bactérias simbiontes. Em uma primeira etapa do projeto, aplicaremos para o género
Wolbachia os métodos empregados no género Rickettsia. Esta etapa serda de fundamen-
tal importancia para obtencao de um melhor entendimento do problema, identificacao de
possiveis melhorias para aperfeicoamento do algoritmo ou, até mesmo, criacdo de novos
métodos para solucionar o problema.

Apés a realizacdo da etapa inicial, trabalharemos na pesquisa de alternativas para
reducao do consumo de meméria do algoritmo. O objetivo aqui é ampliar o limite atual
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do algoritmo para que ele seja capaz de trabalhar com permutagoes com distancia de
reversao maiores do que 20. Trabalhando em cooperagdo com os pesquisadores do grupo
BAMBOO-BAOBAB, estudaremos também a possibilidade de incluir outras restrigoes biolégicas.

Finalmente, um tépico de pesquisa mais avancado que pretendemos abordar é a fusao
do conceito de traces com o algoritmo de aproximacao para ordenacao de permutacgoes
utilizando transposigoes, proposto por Elias e Hartman e que possui fator de aproximacao
1.375 [34]. A nossa idéia aqui é de gerar um algoritmo capaz de listar os traces de solugoes
para o problema de ordenacao de permutacoes por transposicoes com auxilio do algoritmo
de aproximagao.

7.2 Alinhamento de Sequéncias Utilizando Eventos de Re-
arranjo

Para o tépico de Alinhamento de Sequéncias Utilizando Eventos de Rearranjo, pretendemos
estender o trabalho desenvolvido por Vellozo et al. e apresentado no artigo “Alignment with
Non-overlapping Inversions in O(n?)-Time” [67]. Neste trabalho, os autores introduzem
um novo algoritmo de complexidade O(n?), que permite a realizacio do alinhamento de
sequéncias utilizando inversoes que nao se sobrepoem.

Numa fase inicial do estudo deste topico, pretendemos investigar alguns pontos interes-
santes que nao foram abordados pelos autores.

O primeiro ponto de estudo seria adaptar o algoritmo ou criar novos algoritmos que
realizam o alinhamento considerando um esquema de penalizagao afim para os buracos,
algo que ainda nao é contemplado pelo algoritmo. A motivacao para se utilizar uma fungao
linear do tipo w(k) = g + hk, onde k é o nimero de buracos, g é a pontuagao para se abrir
o buraco e h é a pontuagao para se estender o buraco, estd no fato de que, geralmente, a
existéncia de buracos contiguos de tamanho k£ é mais frequente do que a existéncia de k
buracos isolados [65].

Pinter e Skiena desenvolveram um trabalho para ordenagao de permutagoes nao orienta-
das utilizando reversoes [59]. Para o procedimento de ordenacao, cada reversao recebia um
peso dependente do comprimento das sequéncias revertidas. Eles obtiveram como resultado
um algoritmo de aproximagao que utilizava o comprimento das reversées como critério para
otimizacao. A motivacio para esta abordagem estd no fato de que pequenos rearranjos sao
mais comuns do que os grandes. Isso significa que um rearranjo de uma pequena regiao
do genoma tem uma probabilidade maior de ocorréncia do que o rearranjo de uma grande
regido. Assim, a idéia seria criar uma funcao que pontue as inversoes conforme os tamanhos
que elas apresentem.

Bender et al. publicaram um trabalho para ordenacao de permutacoes utilizando re-
versdes com pesos [7]. Neste trabalho, o peso da reversao é generalizado pela funcao
f(l) = 1%, onde [ é o comprimento da reversao e a é uma constante. Com base nesta
funcao, os autores produziram um algoritmo para aproximacao do custo étimo para se
ordenar um dada entrada.

Baseados no conceito utilizado nos trabalhos de Pinter e Skiena e de Bender et al.,
estudaremos a adogao de diferentes fungoes e implementaremos as adaptagoes necessarias
para que o algoritmo incorpore a utilizacao de funcées que atribuam pesos para as reversoes,
proporcionais aos seus tamanhos.
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O algoritmo desenvolvido por Vellozo et al. utiliza espaco de memdéria O(n?). Logo,
um tépico de pesquisa interessante é a alteracao do algoritmo para que ele seja capaz de
utilizar uma quantidade menor de memoria sem afetar negativamente a complexidade de
tempo. Para alcancar este objetivo, utilizaremos as idéias introduzidas por Miller e Myers
na implementacao do algoritmo de alinhamento global de sequéncias que utiliza espaco
linear [57].

Em uma fase mais avangada do estudo, pretendemos adicionar ao algoritmo a capaci-
dade de realizar alinhamentos de sequéncias considerando, além das reversoes, as trans-
posigoes.

8 Cronograma

Nesta secao, detalharemos o cronograma de atividades do projeto. Este cronograma pode
ser dividido em trés etapas distintas. A primeira etapa, que pode ser vista na Tabela 1,
refere-se as atividades realizadas nos primeiros semestres do curso: disciplinas obrigatérias,
levantamento bibliografico de artigos relacionados aos temas da pesquisa e preparagao para
o exame de qualificacao especifico. Nesta primeira etapa, também ocorreu a nossa visita
ao laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB.

A segunda etapa agrupa as atividades previstas para a fase preparatéria de familia-
rizacdo com os algoritmos pesquisados (Setembro de 2008 a Fevereiro de 2009). Nesta
etapa agrupamos, também, as atividades previstas para o estagio no exterior. A distri-
buicao das atividades desta etapa pode ser vista na Tabela 2.

Finalmente, a terceira etapa reune as atividades reservadas para o retorno ao Brasil.
Reservamos para esse periodo os tépicos de pesquisa mais avancados pois envolvem a
modificacdo ou criagdo de algoritmos que incorporem o evento de transposigdo. Além
destas atividades de pesquisa, a Tabela 3 também lista a programacao de final de doutorado:
término da escrita da tese, defesa e entrega da versao final.

Disciplinas obrigatoérias;
Levantamento bibliografico;
Visita ao laboratério do grupo BAMBOO-BAOBAB;

Preparacao para Exame de Qualificagao Especifico;

or R W o=

Aplicacao do algoritmo de enumeracao de solugoes de ordenacao de permutagoes
orientadas utilizando reversoes ao género Wolbachia;

6. Incorporacao de pontuagao afim ao algoritmo de alinhamento de sequéncias com re-
versoes que nao se sobrepoem;

7. Estagio no Exterior:
(a) Reduc@o do consumo de meméria do algoritmo de enumeragao de solugoes de
ordenacao de permutacoes orientadas utilizando reversoes;

(b) Redugao do consumo de memoria do algoritmo de alinhamento de sequéncias
com reversoes que nao se sobrepoem;

(c) Incorporacao de fungao de peso para reversdes no algoritmo de alinhamento de
sequéncias com reversoes que nao se sobrepoem;
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Tabela 1: Cronograma de Atividades : Agosto 2006 — Agosto 2008

2006

2007

2008

AlsJo[n]D

JIF[M[A[M[I]I]A

JIF[u[Aa[uM][J]JJa]sJo[N]D
1

2

[3]

4

Tabela 2: Cronograma de Atividades : Setembro 2008 — Fevereiro 2010

2008

2009

2010

s[o[n]D

JJ]FJM[A[M[JI]J]A]sJo[N][D[J]JF

5

7.(a)

7. (b)

| 7.(c)

Tabela 3: Cronograma de Atividades : Marco 2010 — Margo 2011

8. Desenvolvimento de algoritmo de alinhamento de sequéncias utilizando transposigoes;

9. Criacao de algoritmo para enumeracao de solugoes do problema de ordenacao de

2010

2011

sJo[N[D[J]F M

M[A[M][J]JI]aA
8

9

10 [11 ] 12

permutagoes utilizando transposicoes;

10. Conclusao da escrita da tese;

11. Defesa;

12. Entrega da versao final da tese.
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A Revisao Bibliografica

Nesta revisao bibliografica iremos extrair os objetivos de cada artigo e citar os principais
topicos de interesse para o trabalho a ser desenvolvido durante o projeto de doutorado.

A escolha dos textos foi feita de modo que eles englobassem aspectos relacionados, direta
ou indiretamente, ao nosso estudo. Dessa maneira, visamos a aquisicao de um conhecimento
mais amplo sobre o contexto da pesquisa e sobre as solucoes existentes para os problemas
ligados a area de Rearranjo de Genomas.

A.1 The Solution Space of Sorting by Reversals [14]

Em genomica comparativa, algoritmos que ordenam permutacgoes através de reversoes sao
frequentemente utilizados para proposicao de cendarios evoluciondrios no estudo de mutagoes
genémicas entre espécies. Um dos maiores problemas destes algoritmos é que eles produzem
como saida apenas uma solucao dentro de um conjunto enorme de solucoes 6timas. Além
disso, nao existem critérios que diferenciem estas solugoes entre si.

O trabalho de Bergeron et al. [9] apresenta uma forma de classificar o conjunto de
solugbes Otimas. Através da utilizacdo do conceito de traces, as soluces Stimas podem
ser agrupadas em classes de equivaléncia e uma solucao representativa pode ser escolhida
para representar a classe. Contudo, até entao, o unico algoritmo disponivel para o cédlculo
do conjunto completo de solugoes Otimas representativas era a enumeracao de todas as
permutagoes possiveis para realizacao da classificacao.

Este artigo tem o objetivo de propor um algoritmo que seja capaz de produzir uma
solucao representativa para cada classe e de contar o niimero de solugoes em cada classe,
com uma complexidade pratica e tedrica melhor do que o método da enumeracao de todas
as solugoes possiveis.

Se uma sequéncia de reversoes for identificada como uma palavra no alfabeto A de
reversoes, Bergeron et al. [9] definem uma relagao de equivaléncia sobre estas palavras: se
p e 0 sdo reversoes e nao se sobrepoem, entao as palavras pf e 0p sao equivalentes. Dizemos
que, nesse caso, p e § comutam. Baseada nesta relagao, qualquer palavra contendo pf como
sub-palavra é equivalente a mesma palavra que substitui pf por 6p.

Por exemplo, para a permutagao (4, —3, —1, 2), podemos considerar como uma solucao a
sequéncia de reversoes {1,3,4}{2,4}{2,3}{3}. Neste caso, a reversao {3} comuta com todas
as outras reversoes e nenhuma das outras reversées comutam entre si. Assim, podemos dizer
que as sequéncias {1,3,4}{2,4}{3}{2,3}, {1,3,4}{3}{2,4}{2,3} e {3}{1,3,4}{2,4}{2,3}
s@o solugoes equivalentes pela comutagao de {3} com todas as outras reversoes.

Se considerarmos a sequéncia de reversoes {1}{1,2}{4}{1,2,3,4}, temos que {4} e
{1,2} comutam e, por isso, {1}{1,2}{4}{1,2,3,4} é equivalente a {1}{4}{1,2}{1,2,3,4}.
Na realidade, neste exemplo, todas as reversdes comutam entre si e, por isso, todas as
permutagoes destas quatro reversoes também sao solugoes.

Uma classe de equivaléncia de sequéncias étimas de reversao sobre a relagao de e-
quivaléncia descrita acima é denominada trace. Bergeron et al. propdem que para uma
permutagcao sinalizada 7, o conjunto de todas as reversoes étimas ¢ uma uniao de traces.

Como consequéncia, temos que se o conjunto de solugbes que devem ser enumeradas é
muito grande, o conjunto de traces pode ser um resultado mais relevante para o proble-



ma de ordenacao por reversées. Porém, ainda é necessaria uma forma de representacao
compacta para os traces.

Um elemento s de um trace T estd em sua forma normal se ele pode ser decomposto
em sub-palavras s = uq| ... |u,, tais que:

e todo par de elementos de uma sub-palavra u; comutam;

e para todo elemento p de uma sub-palavra u; (¢ > 1), existe pelo menos um elemento
0 da palavra u;_1 tal que p e 6 ndo comutam;

e toda sub-palavra u; é uma palavra crescente nao vazia com relagao a ordem lexico-
grafica induzida por A

Segundo um teorema de Cartier e Foata [20], para qualquer trace existe uma unica
palavra que estd na forma normal. Assim, é possivel representar os traces através das suas
representagoes na forma normal.

No caso da permutacao (4, —3, —1, 2), por exemplo, temos dois traces de solugdes Gtimas:
{1H{1,2}{1,2,3,4}{4} e {1,3,4}{3}|{2,4}|{2, 3}. Neste exemplo, com apenas duas formas
normais de traces é possivel descrever o conjunto completo de 28 solucoes de uma maneira
compacta.

Bergeron et al. nao apresentam um algoritmo que permita a representacao de todos
os traces das solugoes de uma ordenacao por reversoes. Assim, o melhor algoritmo para
listagem de todos os traces, até entao, era a enumeracao de todas as solugoes para calculo
do trace associado e adi¢ao deste a uma listagem de traces encontrados.

Seja d(m) a distancia da permutagdo 7 em relacdo & permutagao identidade. Uma
sequéncia de reversoes s = pips2...p; é chamada de optimal i-sequence quando d(r -
p1p2 ... pi) = d(m) —i. Note que se i = d(7), entao s é uma solugao Gtima.

Para enumeracao de todas as solugoes étimas podemos utilizar o algoritmo proposto por
Siepel [66] que permite que o conjunto de todas as optimal 1-sequences de uma permutagao
seja calculado em tempo O(n?).

O conjunto de todas as optimal i-sequences pode ser calculado a partir do conjunto
de (i — 1)-sequences através da iteragdo do mesmo algoritmo. A utilizagdo desta solugao
resulta em um algoritmo capaz de listar todo o conjunto de solugoes 6timas em tempo
O(?’L2n+3).

Para qualquer optimal i-sequence s, se utilizarmos as relacoes de equivaléncia deduzidas
a partir da comutacao de reversoes, podemos definir um trace que contém s. Esse trace é
denominado i-trace.

Dada uma sequéncia de reversoes s = p1p2 ... pg para uma permutacao m com distancia
de reversao d, a forma normal do trace T que contém s é construida a partir da iteracao
de um inteiro 1 até d, em que a cada passo i, o elemento p;, representado pelo conjunto
ordenado de seus valores, é adicionado a forma normal (i — 1)-trace, que ja contém os
elementos p; ... p;—1.

O trace construido da maneira descrita acima é entdo comparado com o conjunto de
formas normais de traces para eliminacao de redundancia.

Considerando-se a complexidade de tempo de todas as operacoes envolvidas nesta cons-
trucao, temos que para a determinacao do conjunto de todas as formas normais de traces
associado & uma permutacao 7, a complexidade de tempo ¢ O(n?"*3). Esta complexidade
nos mostra que este método nao pode ser aplicado para grandes permutacoes.



No lugar de enumerar todas as solugoes 6timas para entao construir o conjunto de traces,
a alternativa proposta neste artigo opera de forma a realizar a enumeracao de traces.

Um k-trace T' é um prefixo de um i-trace T (k < i) se T’ contém um k-sequence que é
prefixo de uma i-sequence de T'. Isto é equivalente a dizer que cada k-sequence de T' é um
prefixo de uma i-sequence de T'.

Facilmente podemos ver que todo prefixo de tamanho k& de uma optimal i-sequence esta
em um k-trace de optimal k-sequences. Assim, ao invés de realizar a enumeracao de todas as
i-sequences para posterior calculo e comparacao de todos os traces, torna-se mais vantajoso
o processo de enumeracao e comparacao direta de todos os i-traces.

A enumeracao de todos os i-traces pode ser feita de maneira similar & obtencao da
forma normal de um (i+1)-trace a partir de um i-trace. Este método pode ser aplicado
para construir todas os i-traces de maneira incremental sem a necessidade de se computar
todas as solugbes. Sem custo adicional, é possivel computar o nimero de sequéncias que
sao representadas por cada i-trace.

A cada iteracao do algoritmo, um conjunto 7 armazena todas as formas normais e
tamanhos de i-traces de solugoes para w. Para i = 1, cada I-trace é gerado com auxilio do
algoritmo descrito por Siepel. O tamanho de cada I-trace é 1.

Para 2 < i < d(m), 7 contém todas as formas normais e os tamanhos dos (i — 1)-traces.
Cada i-trace possui um prefixo neste conjunto, pois um prefixo de tamanho i — 1 de uma
optimal i-sequence é uma optimal (i — 1)-sequence. Assim, cada i-trace é obtido a partir
de um (i — 1)-trace com o algoritmo de Siepel.

A cardinalidade de um i-trace T' é a soma das cardinalidades de seus (i — 1) prefixos.
Essa propriedade permite que a cardinalidade de cada trace seja computada e que assim,
o numero total de solugoes de uma permutacao m possa ser obtido.

Sejam N o numero de d-traces, onde d = d(m), € kpmqae a largura maxima de um d-
trace (de acordo com a definigao utilizada no trabalho). A complexidade de tempo deste
algoritmo para enumeracio de todos os traces é O(NnFmast4),

Alguns testes foram feitos com dados simulados aleatoriamente e dados biolégicos. Estes
testes comprovaram a vantagem do novo método em relagao ao ganho de velocidade para o
calculo das solugoes. Por exemplo, para um conjunto de dados composto pelos cromossomos
X do rato e do homem (n = 16 e d = 10) temos que o nimero total de solugoes é 2419750
e o numero total de traces é 418. Enquanto o algoritmo de céalculo de todas as solugoes
para posterior cdlculo dos traces gastava aproximadamente 13 minutos, o algoritmo para
enumeracao de traces concluia o processamento em aproximadamente 10 segundos.

O algoritmo se mostrou muito rapido. No entanto, ele estd limitado a permutagoes
pequenas devido a necessidade de meméria durante o processamento. Em um computador
pessoal com 1Gb de RAM, o algoritmo consegue lidar com permutagoes com d(7) inferior
a 20.

Apesar do espaco de solucao ter caido drasticamente com a utilizagao de traces, ele pode
ser muito grande para ser tratado por bidlogos, principalmente quando grandes permutagoes
sao estudadas. Assim, o limite do algoritmo coincide com o limite da utilidade da solucao.
Os autores do artigo acreditam que uma outra estrutura de dados teria que ser inventada
para solucionar o problema das grandes permutagoes.



A.2 Exploring the solution space of sorting by reversals,
with experiments and an application to evolution [15]

O objetivo deste artigo é mostrar a evolugao do trabalho apresentado anteriormente em
The Solution Space of Sorting by Reversals [14] e apresentar uma aplicacdo da solugao
proposta na analise de um conhecido evento de evolucao genomica.

Em sua parte inicial o artigo repete a apresentacao dos algoritmos e analises de com-
plexidades efetuadas no trabalho anterior.

A seguir, inicia-se a andlise de uma extensao do algoritmo que visa reduzir o espago de
busca ao adotar restricoes que eliminam a necessidade de exploracao de todo o conjunto
de traces.

Para isso, a extensao do algoritmo baseia-se numa variacao do estudo de ordenacao por
reversoes denominado “ordenacao perfeita”. Nesta variacao, trabalha-se com o conceito de
intervalo comum.

Um intervalo comum de uma permutagao w é um intervalo de m que também é um
intervalo da permutacao identidade. Estes intervalos sao utilizados para modelar grupo
de genes homodlogos que podem ser encontrados nas duas espécies representadas pelas per-
mutacoes. A idéia aqui é que se genes se encontram juntos em ambas as espécies, entao é
provavel que o ancestral comum a elas também possuia os mesmos genes agrupados e que,
portanto, eles nao foram separados pela evolugao.

Sendo assim, uma sequéncia de reversoes pj ... pr que ordena uma permutagao 7 € dita
“perfeita” se nao existe reversao em p1, ..., pr que sobreponha um intervalo comum de .

O objetivo, entao, é encontrar cenarios étimos com respeito ao principio de segmentos
conservados a partir da aplicagao deste conceito aos traces.

Neste sentido, o artigo faz a seguinte proposicao: todo trace de solugbes para uma
permutagao por reversdes com sinais contém somente solugOes perfeitas ou nao possui
nenhuma solugao perfeita.

Se uma sequéncia § = p1...pr que ordena uma permutagao w é perfeita, entdo, por
definicdo nenhum dos elementos p1, ..., pr sobrepéem um intervalo comum de 7. Assim,
qualquer sequéncia com o mesmo conjunto de reversoes, mas em diferentes ordens, é per-
feita. Este é o caso para todas as sequéncias de um trace. Portanto, se uma sequéncia de
um trace é perfeita, todas as sequéncias representadas por ele sao perfeitas também.

Um trace perfeito é aquele que contém somente solugoes perfeitas de tamanho d(m).
Este trace nem sempre existe, o que significa que em cendrios parcimoniosos, intervalos
comuns podem ser quebrados [27].

A modificacido imposta no algoritmo para encontrar os traces perfeitos consiste na inter-
rupcao da exploragao de um ¢-trace quando uma reversao encontrada sobrepoe um intervalo
comum. Deste modo, é possivel reduzir o tempo de execucao e diminuir consideravelmente
a quantidade de memoria necessaria.

No caso da nao existéncia de traces perfeitos, é possivel determinar um valor de corte
que determina o nimero maximo de reversdes que podem sobrepor um intervalo comum
para que traces quase-perfeitos sejam encontrados.

Uma investigacao foi conduzida para avaliar a reducao do espaco de solugoes quando
apenas solugoes perfeitas ou quase-perfeitas sao consideradas. Para isso, 100 permutagoes
aleatorias com n = 12 e distancia de reversao 2 < d < 11 foram geradas. Para cada



permutacao, foram computados o nimero de reversoes que sobrepunham intervalos comuns
para cada trace (se o niimero é igual a zero, entao o trace é perfeito).

A partir da escolha de traces quase-perfeitos que minimizassem o nimero de reversoes
que sobrepunham os intervalos, foram calculados a taxa de solugoes e traces que sao per-
feitos ou quase-perfeitos.

Em média, nas 100 permutacoes analisadas, o espaco de solugao é dividido por 3 quando
se aplica o critério de traces quase-perfeitos. Outra observacao interessante, é que o con-
junto de traces em média é dividido por 20, mostrando a reducao no espaco de solugoes.

O artigo mostra uma aplicacao pratica do algoritmo na anélise de um evento de evolugao
gendémica envolvendos os cromossomos humanos X e Y.

Acredita-se que os cromossomos X e Y evoluiram a partir de um par de autossomos
idénticos. A evolucgao destes cromossomos é que deu a origem ao processo de diferenciacao
sexual: o par XX feminino e o par XY masculino. Devido ao mecanismo de recombinacao,
a organizacao feminina favoreceu a conservacao do cromossomo X. No caso masculino,
a evolucao do par XY causou a divergéncia do cromossomo Y a medida que ele perdeu
gradualmente a capacidade de recombinar com o cromossomo X.

Os cromossomos X e Y ainda dividem uma regiao “pseudo-autossomal” em uma de suas
extremidades onde a recombinacao acontece como nos autossomos. Teorias atuais sugerem
que a regiao pseudo-autossomal, que originalmente cobria os cromossomos inteiros, foi
alterada por algumas grandes reversoes no cromossomo Y. As extremidades destas reversoes
se localizam em cada um dos lados do limite desta regiao pseudo-autossomal. Os sucessivos
limites da regiao pseudo-autossomal no cromossomo X, dos pontos de origem aos pontos
onde estao localizados agora, representam o que é denomidado de strata evolucionarios dos
Cromossomos sexuais.

A andlise dos cromossomos sugere a presenca de cinco strata no cromossomo X. Estes
strata sao ordenados de acordo com o tempo de criagao. Assim, o stratum mais proximo
do limite da regiao autossomal recebe nimero 5 e o mais préoximo da extremidade do
cromossomo X recebe o nimero 1.

Para uma permutagao orientada m = (7y,...,7,), um k-strata é definido como uma
particao de m em um conjunto ordenado B = (Ix, Ix_1,...,11) de k intervalos tais que,

e = Alml- o lmn, )

kal = {‘Wnk"rl’?"'7‘7rnk+nk—1‘}7

L = {mntotnottly ooy [Tnpstna |}

onde n; é o tamanho do intervalo I;. Os intervalos sao ordenados por suas posi¢oes, mas
sao indexados em ordem decrescente no sentido do inicio para o fim da permutacao.

Dizemos que uma sequéncia 6tima de reversoes r = pip2...pq produz um k-strata
B = (Ix,Ix—1,...,11) em m se r possui uma subsequéncia b = 6016;...0y, tal que para
1 < i <k, a reversao 6; contém o intervalo I; e, para qualquer j > i, nao existe elemento
I; que esteja em 0;.

Adicionalmente, para qualquer duas reversoes consecutivas 0; e 6;11 de b, se p é uma
reversao que ocorre entre 6; e ;11 em r, entdao p é um subconjunto de I; U ly... U ;. As
reversoes contidas em b sdo chamadas grandes reversoes (cada grande reversao produz



um novo stratum) e as reversoes nao contidas em b sao chamadas pequenas reversoes.
Uma sequéncia de reversoes que produz um k-strata possui k grandes reversoes e d — k
pequenas reversoes.

Se T é um trace de uma sequéncia 6tima de reversoes para m, definimos B-induced
subtrace Tp um subconjunto de T tal que T = {s|s € T e s produz o k-strata de B em
T}

Baseado no conceito acima, uma pequena modificacao foi feita no algoritmo para que,
dado um k-strata B, a saida seja o conjunto de solugoes que produzem B.

A modificacao foi feita no primeiro passo onde o algoritmo de Siepel é utilizado. Apds
realizar a busca por todas as proximas reversoes, apenas aquelas que sao compativeis com
0 k-strata sado escolhidas. A primeira reversao ¢ fixada e corresponde ao primeiro stratum
(ou primeira grande reversao). A seguir, para cada passo, suponha que o stratum I}, foi
movido por uma grande reversao e que o stratum Iry1 nao foi movido. Aqui é possivel
escolher entre realizar uma grande reversao incluindo Ix11 € nenhum elemento dos strata
seguintes, ou realizar uma pequena reversao, contida em I; U ... U I;. Esta modificacao
nao alterou a complexidade total do algoritmo.

O processo de construcao de traces nao foi alterado. Contudo, como consequéncia
do processo de selecao de reversoes a serem aplicadas, o algoritmo constréi de fato os
B-induced subtraces. No final da execucgao, temos como saida um conjunto nao vazio de
B-induced subtraces (representados em suas formas normais) e seus tamanhos para uma
dada permutacao e um k-strata B.

Andlises foram feitas com os dados dos genes compartilhados pelos dltimos trés strata
dos cromossomos humanos X e Y (strata 3, 4 e 5) que resultam na permutagdo m =
(—4,-3,12,-11,-8,10,9,7,—6,—5,2, —1).

O conjunto completo de solugbes 6timas pode ser representado por seis traces que
agrupam, no total, 31752 solugoes.

Se considerarmos o cendrio de ordenagao que respeita a formacao dos trés ultimos strata,
B = ({3,4},{5,6,7,8,9,10,11,12},{1,2}), a saida produzida lista um unico B-induced
subtraces que agrupa 420 solugoes.

Aqui, mais importante do que a reducao de 31752 para 420 solucodes, é a obtencao de
um unico B-induced subtraces. Isto indica que o cenario observado, considerando-se os trés
strata, tem grande probabilidade de ser correto.

Apesar deste resultado, os limites entre os strata pode nao ser claro e eventualmente,
outras hipdteses podem ser avaliadas pelo algoritmo. Por exemplo, suponha um cenério
que possui dois strata: B' = ({3,4},{1,2,5,6,7,8,9,10,11,12}). A execugdo do algoritmo
produz novamente um tinico B-induced subtraces que agrupa 2520 solucoes diferentes.

Finalmente, o artigo conclui levantando como problema o limite relacionado ao uso
de memoéria do algoritmo e a validade de usar alguns conceitos para impor restrigoes que
ajudem a diminuir o conjunto de solugoes.

A.3 Alignment with Non-overlapping Inversions in O(n?)-
Time [67]

O objetivo deste artigo é apresentar um algoritmo para a realizacao de alinhamentos com
inversoes que nao se sobrepoem em tempo O(n3).



Alinhamentos de sequéncias sao frequentemente usados para comparacao de sequéncias
biolégicas. Eles sao associados a um conjunto de operagoes de edicao que transformam um
sequéncia na outra.

Normalmente, as operagoes consideradas sao substituicdo (mutagao) de um simbolo por
outro, insercdo de um simbolo e remoc¢do de um simbolo. Se associarmos pesos para estas
operagoes, podemos utilizar um algoritmo de programagao dinamica classico de comple-
xidade O(n?) que calcula o conjunto de operacoes de edicdo de custo minimo e exibe o
alinhamento associado.

Outros importantes eventos biolégicos como as inversdes nao sao detectadas por es-
tes algoritmos. NOs podemos definir uma nova operacao de edicao chamada inversao que
substitui qualquer segmento por seu complemento reverso e, assim, definir um novo pro-
blema no estudo de alinhamentos: dados duas sequéncias e pesos fixos para cada tipo de
operacgao de edigao, o alinhamento com inversdes é um problema de otimizagao que busca
o custo minimo total de uma sequéncia de operacoes de edigao, incluindo inversoes, que
transforma uma sequéncia em outra. Além disso, é esperado também que as sequéncias de
edigbes e/ou o alinhamento correspondente sejam obtidos. Neste trabalho, os autores redu-
zem o problema de otimizagao, descrito acima, no problema de maximizacao da pontuacao
de similaridade existente entre as sequéncias.

Em 1992, Schoniger e Waterman [64] descrevem uma simplifica¢ao ao problema exigindo
que todas as regioes envolvidas nas operacoes de inversoes nao se sobreponham. Esta
simplificagao levou ao problema de alinhamento com inversées que ndo se sobrepoem e estes
autores apresentaram um algoritmo simples de programacao dinamica com complexidade
O(n%). Eles também introduziram algumas heuristicas que reduziam o tempo de execucio
médio para algo entre O(n?) e O(n?).

Contudo, Jiang et al. [21] mostram que o problema de decisao associado ao alinhamento
com inversoes para um alfabeto de tamanho ilimitado é NP-dificil.

Outros estudos independentes [28-30, 36] produziram algoritmos exatos para este pro-
blema com complexidade O(n*) de tempo e O(n?) de espaco. Os autores deste artigo
apresentaram anteriormente [1] um algoritmo com complexidade O(n3logn) de tempo e,
agora, apresentam um algoritmo com complexidade O(n?) de tempo e O(n?) de espaco.

O alinhamento de duas sequéncias s e t, utilizando o algoritmo tradicional de pro-
gramagao dinamica, é representado pela insergao de buracos (—) em determinadas posi¢oes
de cada sequéncia e pelo alinhamento de cada simbolo ou espago de s com o seu correspon-
dente em t. Se s[i] e t[j] sdo simbolos de s e ¢, respectivamente, entdao um par (s[é], ¢[j])
é uma substituigdo (mismatch) de s[i] por t[j] (se ambos forem diferentes, caso contrério
temos um match). Um par (—,t[j]) é uma insercdo de um simbolo ¢[j] em ¢. Finalmente,
um par (s[i], —) representa a remocao de s[i] em s.

Além destas trés operacgoes, agora uma quarta operacao é utilizada. A operacdo de
inversdo representa o evento em que uma subsequéncia é removida, invertida, complemen-
tada e inserida de volta na mesma posicao. No caso deste estudo, existe a restricao que
impede a sobreposicao das inversoes. Isso significa, que apesar de ser possivel a ocorréncia
de multiplas inversoes em s, qualquer simbolo de s pode estar contido no maximo em uma
regiao invertida.

Segundo a notacao utilizada neste trabalho, 5 representa a sequéncia invertida de s e
sla..b] é a subsequéncia invertida de s que comega na posigdo a e termina na posigao b.



Note que, a e b sao tomadas de s e ndao de s
Sejam s e t duas sequéncias de comprimentos n e m respectivamente. Considere V =
{(,7)|0<i<n,0<j<m}e F=FEyUEpU Ey, onde:

o By = {e?[j = ((4,5 — 1),(4,7))]0 < i < n,0 < 7 < m} é o conjunto de arestas
horizontais que terminam no vértice (i, j);

o Ep = {e% b — ((1—=1,7—1),(¢,7))0 < i <n,0 < j < m} é o conjunto de arestas
diagonais que terminam no vértice (i, j);

o Fy = {ei}j =((i—1,7),(4,4))|0 <i <n,0 <j <m} éo conjunto de arestas verticais
que terminam no vértice (3, j).

Considere também a fungao w: E — R U {—00} que associa a cada aresta ¢ € E um
peso w(e). O grafo direcionado G = (V, E,w) é o grafo de edigao de s e t.

O peso w(e}/) indica a pontuagao da remocao da letra s[i] quando s[1..i — 1] é alinhado
com t[1..5]. O peso w(eH) aponta a pontuagao da insercao da letra ¢[j] quando s[1..i] é
alinhado com t[i..j — 1]. Finalmente, o peso w(e bj ) nos dé a pontuagao da substitui¢ao
da letra s[i] pela letra t[j] quando s[1..i — 1] ¢é alinhado com ¢[1..j — 1]. Os pesos s@o
definidos normalmente por uma fungao ¢: YU {—} x XU {~} — RU{—o0}, — ¢ X, tais
que w(e‘}]) o(sli], —), w(elf) o(—,t[j]) e w(e‘}]) o(sli], t[j]), onde ¥ é o alfabeto de
simbolos usados nas sequéncias.

Um caminho que va de (0,0) até (i,7) em G corresponde a um e somente um alinha-
mento de s[1..7] com t[1..j] quando utilizamos o algoritmo tradicional (sem inversoes) de
programacao dinamica. A pontuacdo do alinhamento é dada pela soma dos pesos das
arestas contidas no caminho.

Para este estudo, foi definido uma versao estendida do grafo de edi¢ao. Nesta versao,
E = EyUEpUEyUEX onde Ex = ;- U;-”:O EY e EY é o conjunto de arestas estendidas
que terminam no vértice (i, 7), definido da seguinte maneira:

o BY ={ef, = (.7, (6,00 < <i<n,0<j <j<me (i) # (i)}

A funcdo w também é estendida para que associe pesos as arestas estendidas, que
representam alinhamentos tradicionais étimos de subsequéncias de ¢ com subsequéncias
invertidas de s. Da mesma maneira que nos grafos de edigdo, um caminho 6timo no grafo
de edicao estendido é um caminho com peso maximo.

Seja G = (V, E,w) o grafo de edicdo de 5 e t. Este grafo ¢ utilizado para avaliacio dos
alinhamentos de subsequéncias de ¢ contra subsequéncias invertidas de s. Em G, os pesos
w(e H]) w(e bj ) e w(e‘}] ) correspondem, respectivamente, as pontuagoes de insergao de t[j],
substitui¢ao de s[i| = s[n + 1 — 4] por t[j] e remogao de 3[i] = s[n + 1 —i].

Seja G = (V, E,w) o grafo de edigao estendido de s e t, tal que

o wle H]) = pontuagao de insercao de t[j],

e w(e!?) = pontuacio de remocao de s[i],

(ey
o w(e J) = pontuacao de substituicao de s[i] por ¢[j],
(e

) _(n—1i',j)

(n i5') + Winv,



(niilyj)
(n—i,j")
6timo de (n —i,5') até (n —4i’,j) em G. Em outras palavras, @

é o peso de um caminho

—(n—i"j) 4
(n—i,5")

onde wjy, € o valor da penalidade para inversoes e w
é a pontuacgao do

alinhamento tradicional entre s[i/ + 1..i] e t[j' + 1..5].

Como existe uma relagdo um para um entre caminhos em G e alinhamentos com in-
versoes sem sobreposigoes de s com ¢, o peso de um caminho 6timo de (0,0) até (n,m) em
G é a pontuacao de um alinhamento 6timo com inversoes, que nao se sobrep()em, de s e t.

Baseado nisso, a matriz B é definida de maneira que Bli,j] = wy( é o peso de um
caminho 6timo de (0,0) até (i,7) em G, 0<i<ne0<j<m.

Dados ¢’ e 4, tais que 0 < i/ < i < n, a matriz Outf,[l..m, 1..m] de G é definida da
seguinte maneira: Out!,[j’, j] = Bli’,j'] + wZ,J/, se 0 < j' <j<m,eOuthlj,jl = —o0,
se 0 < j < 7 < m. Nesta matriz, o elemento Outf/[j’,j] armazena a pontuagao do
alinhamento 6timo de s[1..i] contra t[1. j] onde s[i’ + 1..7] é alinhado com ¢[j" + 1..5].

Seja G um grafo de edigao. Dados i’ e o vértice (i, j) de G, 0 <4 <, hDif}; Y de G é

um vetor de tamanho j em que thfZ [ = wz,’]j, —w, ,’] iy 1, 0 < j' < j. Este vetor é nao
decrescente, propriedade que ¢é utilizada pelo algorltmo N
O nimero de vezes que th [ [j'] é incrementado quando hDif;’ é percorrido de j' = 0

até j — 1 é denominado WH’ v

Normalmente, o esquema de pontuacao adotado no alinhamento utiliza valores inteiros:
r para premiar uma igualdade de sfmbolos, ¢ para penalizar uma diferenca de simbolos e £
para um buraco. Usando a notacao do grafo de edigdo, w(e WY =1 se si] = t[j], w(eW) = ¢
se s[i] # t[j] e w(eH) = w(ev ) = E, para todo par (i,7). Geralmente, 2F < g < r e, nesses
casos, \IIHZ’J < r —2F. Portanto, \IJHz’j ¢ limitado por uma constante.

Dados i’ e i, 0 < ¢/ < i < n, a coluna j da matriz BLHf,, 0 < j < m, éum vetor de
tamanho \IJHZ;j, tal que, BLH} |, j] é 0o a-ésimo j’ onde hDifZ/j [7'] # hDifZ.i,’j [// — 1], para
j' de 1 até j — 1. Os elementos desta matriz sdo chamados de pontos de borda [52].

A funcao build BLH (G, BLH,i') constréi a matriz BLHZ, e ¢ implementada segundo
algoritmo previamente descrito [63, Secao 6]. Esta funcao executa em tempo O(m). Como
cada coluna da matriz de pontos de borda possui O(1) elementos, esta fungao constréi cada
coluna BLH Z-i, baseada na respectiva coluna da matriz BLH /11 em tempo constante.

A fungao getMaxOut(BLH, B, i) retorna um vetor com o maximo valor de cada coluna
de Outﬁ, em tempo O(m). Ela foi desenvolvida de acordo com algoritmo previamente
descrito [52, Segao 6.2].

Os autores afirmam que, com base na utilizagao destas fungoes, é possivel verificar que
o algoritmo é correto e executa em tempo O(n?m) (O(n?) se m = O(n)).

Testes foram realizados para verificar o desempenho do algoritmo.

O primeiro teste utilizou dois pares de sequéncias dos cromossomos 7 € 6 do homem
e do chimpanzé, respectivamente. O primeiro par possuia sequéncias de 867 bp e o algo-
ritmo reportou como resultado 98,6% de identidade e uma inversao envolvendo os trechos
95119414 — 95120280 do cromossomo 7 e 96726825 — 96727087 do cromossomo 6.

O segundo par era formado por sequéncias de 95319 bp. Para que o algoritmo pudesse
processa-lo de maneira mais rapida, o seguinte procedimento foi adotado: as sequéncias
foram quebradas em fragmentos de 100 bp cada. Estes fragmentos foram submetidos ao
alinhamento tradicional de modo que todo fragmento de genoma humano fosse alinhado
com todo fragmento de genoma do chimpanzé nos sentidos invertido e nao invertido. O



Algoritmo A.1: Algoritmo O(n?) que constréi a matriz B

Entrada: Sequéncias s e t
Saida: Matriz B

1 inicio

2 para i < 0 até |s| faga

3 /* 0Obtém caminho 6timo terminado com arestas n3o estendidas */
4 se 1 = 0 entao

5 | B[0,0] —0

6 senao

7 | B[0,0] « B[i —1,0] + w(e}?)

8 fim

9 para j < 1 até [t| faga

10 se 1 = 0 entao

11 | B[0,j] < B[0,j — 1] + w(e}})

12 senao

13 aux — max(Bli,j — 1] + w(ey), Bli — 1, 7] + w(el?))
14 Bli, j] «+ maz(auz, Bli — 1,§ — 1] + w(e%))

15 fim

16 fim

17 /* 0btém caminho 6timo terminado com arestas estendidas */
18 para ¢ < i até 0 faga

19 BLH «— buildBLH(@, BLH,)

20 maxOutl, «— getMaxOut(BLH, B, ')

21 para j < 0 até |t| faca

22 | Bli, j] < max(Bl[i, j], maxOut,[j] + winy)

23 fim

24 fim

25 fim

26 retorna B

27 fim
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algoritmo foi utilizado considerando as sequéncias como sequéncias de fragmentos, ao invés
de sequéncias de pares de bases. Uma correspondéncia entre fragmentos ocorria quando
o alinhamento tradicional correspondente apresentava pontuacao maior que um valor de
corte. O algoritmo mostrou 94,8% de identidade e uma inversao envolvendo os trechos
80553522 — 80588821 do cromossomo humano 7 e 81781455 — 81816854 do cromossomo 6
do chimpanzé.

O algoritmo também foi testado com dados simulados a partir de sequéncias de DNA
geradas aleatoriamente. As sequéncias, com tamanho médio de 700 bp, foram criadas de
modo que os pares apresentassem porcentagem de indels entre 5% e 10%, porcentagem de
substituicoes entre 5% e 15%, e nimero de inversoes sem sobreposigao variando no intervalo
entre 1 e 15. Os autores dizem que os resultados foram consistentes e que todas as inversoes
foram detectadas como esperado.

Finalmente, foram implementados em Java, para realizacao de testes comparativos, os
algoritmos O(n3logn) e O(n*) descritos em trabalhos desenvolvidos anteriormente pelos
autores [1,29]. Também foi implementado o algoritmo esparso descrito em [30] que tem
complexidade O(r?log?r), onde r» = O(n?) é o ntimero de igualdades entre simbolos de
uma sequéncia contra simbolos de outra sequéncia. Os testes mostraram que o algoritmo
desenvolvido neste trabalho é mais rdpido que todos os outros algoritmos. O algoritmo 1
perde apenas do algoritmo esparso em casos onde sao alinhadas sequéncias de fragmentos
com numero de correspondéncias baixo.

A.4 On the Properties of Sequences of Reversals that Sort
a Signed Permutation [9]

A distancia de reversao é o nimero minimo de operacoes de reversoes necessarias para
transformar uma permutacao orientada, que representa o genoma de uma espécie, em uma
outra permutagao associada a uma segunda espécie. Ela é amplamente aceita como uma
boa estimativa da distancia evoluciondria entre duas espécies.

Os algoritmos relacionados a este conceito trabalham com dois problemas principais.
O primeiro refere-se ao calculo da distancia de reversao. O segundo, mais complexo, visa
a obtencao de uma sequéncia de reversoes que realize a ordenagao das permutacgoes de
acordo com a distancia de reversao. O objetivo aqui, é fornecer aos biélogos uma sequéncia
de eventos que apontem uma pista sobre a histdria evoluciondria existente entre as duas
espécies.

O objetivo deste artigo é fornecer evidéncias experimentais e tedricas em relagao a
enorme quantidade de solucbes 6timas associadas a uma dada permutacao. Além disso, o
artigo trabalha argumentos que justifiquem a utilizacao de restrigoes bioldgicas secundarias
para que os algoritmos possam apontar com maior probabilidade a real histéria evolu-
cionarias existente entre as espécies.

Para prover base algoritmica adequada para o estudo de ordenagdes por reversoes uti-
lizando restrigoes bioldgicas, o trabalho também analisa a estrutura e as propriedades das
sequéncias 6timas utilizando o conceito de trace monoids [20].

A primeira etapa da pesquisa abordada neste artigo procurou gerar, utilizando dife-
rentes estratégias, diversos exemplos de sequéncias 6timas. O objetivo aqui é obter um
entendimento da estrutura e das propriedades do enorme conjunto de sequéncias étimas.
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As diferentes estratégias para construcao de sequéncias étimas foram exploradas com
o pressuposto de que existe ao menos uma sequéncia orientada de reversoes que ordena
uma permutacdo chamada “permutacao sem obstéculos” (without hurdles). Esta restrigao
inicial exclui um subconjunto de permutagoes, dificeis de ordenar, que aparecem com uma
frequéncia muito baixa, tanto em permutacoes aleatérias como em permutacoes associadas
com dados biolégicos. Permutagbes que nao possuem elementos negativos sao exemplos
destas permutacoes dificeis de ordenar. Note que uma permutacao sem obstaculos sempre
possui a0 menos uma reversao orientada.

Mesmo que a permutagao nao possua obsticulos, certas escolhas de reversoes podem
criar uma permutacdo dificil de ordenar. Assim, os autores propoem a seguinte definicdo:
seja m uma permutacao sem obsticulos. Uma reversao r é segura se r é uma reversao
orientada de 7 tal que r - m é também uma permutacao sem obstaculos.

Evidéncias experimentais, apresentadas no trabalho de Adam Siepel [66], mostram que,
tipicamente, quase todas as reversoes orientadas sdao seguras e que diversas restrigcoes se-
cundarias podem ser utilizadas para gerar sequéncias 6timas com caracteristicas particula-
res.

Assim, numa primeira série de experimentos realizadas com permutagoes aleatérias, os
autores avaliaram a taxa de sucesso de vérias estratégias para selecao de reversoes seguras.
As estratégias selecionadas foram:

1. Pontuacdo mdrima: Esta estratégia escolhe uma reversao orientada que maximiza
o numero de reversoes orientadas na permutacao resultante. Para permutagoes sem
obstdculos, esta estratégia sempre encontra uma sequéncia Gtima [8], e fornece um
modo de identificar permutacoes sem obstaculos.

2. Comprimento mdzrimo: Esta estratégia escolhe uma reversao orientada que maximiza
o nimero de elementos revertidos.

3. Comprimento minimo: Esta estratégia escolhe uma reversao orientada que minimiza
o nimero de elementos revertidos.

4. Aleatorio: Esta estratégia escolhe uma reversao orientada aleatoriamente.

Pontuacdo minima: Esta estratégia escolhe uma reversao orientada que minimiza o
nimero de reversoes orientadas na permutacao resultante. Segundo os autores, do
ponto de vista tedrico, esta estratégia deve ser uma das piores.

Os autores afirmam que ficaram surpresos em observar que a maioria das estratégias
funcionam bem. A Tabela 4 apresenta as taxas de sucessos obtidas para um conjunto de
10.000 permutagoes orientadas aleatérias de 128 elementos. As estratégias foram aplicadas
em cada uma das 10.000 permutacoes e o processamento parava quando a permutacao
resultante continha apenas elementos positivos. O sucesso era considerado quando a per-
mutacao resultante era a identidade.

A taxa sucesso de 100% para a estratégia de pontuacao maxima é consequéncia da sua
eficiéncia na auséncia de obstaculos e do fato de que permutagoes com obstéculos sdo quase
inexistentes em permutagoes com 128 elementos [18].

O valor médio de d(m) obtido para o conjunto de 10.000 permutagoes foi de 124, 33.
Baseados neste valor, os autores afirmam que as taxas obtidas, para as demais estratégias,
sao maiores do que as esperadas. Como cada experimento envolve a escolha, em média, de
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Estratégia Taxa de sucesso (em %)
Pontuacao maxima 100
Comprimento maximo 79
Comprimento minimo 64
Aleatorio 62
Pontuagao minima 12

Tabela 4: Taxa de sucesso das estratégias (em porcentagem)

124 reversoes, a escolha de uma tnica reversao nao segura pode arruinar a sequéncia de
ordenagcao.

Para explicar o sucesso obtido pelas estratégias, os autores apresentam uma anédlise
tedrica que resulta no seguinte teorema:

Teorema A.1. Se w é uma permutacdo aleatoria de n elementos, e se r € uma reversao
orientada aleatdria de 7, entdo a probabilidade de v ser uma reversao ndo segura é O(1/n?).

Apés a apresentacao deste teorema, o artigo introduz o conceito de trace monoids.

Sejam A um alfabeto e § C A x A uma relagdo simétrica e irreflexiva em A. Quando
um par (z,y) estd em 6, dizemos que as letras z e y comutam. Duas palavras w e w’
sobre o alfabeto A sao equivalentes com respeito a relagdo 6 se podemos transformar w
em w' através da aplicacao de uma sequéncia finita de comutacoes. Por exemplo, se A =
{a,b,c}, 8 ={(a,b), (a,c)}, as palavras abacbbca e beababac sao equivalentes pois podemos
transformar uma em outra através das seguintes comutagoes.

abacbbca — baacbbca — bacabbca — beaabbca — beaabbac — beababac

O trace monoid T, associado a A e 0, é o conjunto de classes de equivaléncia de
palavras sobre A com respeito a relagdo 6. Tais classes de equivaléncia sdo denomina-
das traces. Por exemplo, se A = {a,b,c} e 6 = {(a,b),(a,c)}, os conjuntos de palavras
{aabe, abac, baac, abea, baca, bcaa} e {bc} sdo dois traces.

O conceito de trace monoids foi introduzido por Cartier e Foata [20] com o nome de
monotds parcialmente comutativos, relacionados a problemas de combinatoéria. Posterior-
mente, mostrou-se que o conceito possuia conexoes com teoria de linguagens formais e com
sistemas concorrentes.

Utilizando o conceito apresentado acima, os autores trabalham de forma a mostrar que
o conjunto de sequéncias de reversoes Otimas que ordenam uma permutacao podem ser
descritas em termos de traces.

Uma reversao pode ser identificada pelo conjunto de elementos que estao sendo inver-
tidos na permutacao. A sequéncia de reversoes é, portanto, uma palavra sobre o alfabeto
P, de todos os subconjuntos nao vazios de {1,...,n}. Duas letras S e T deste alfabeto
comutam se uma destas condigoes sao observadas:

1. SNT =10
2. 8cTouTcCS
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Denotamos por T}, o trace monoid associado ao alfabeto P, e a relacao de comutacgao
descrita acima.

Proposicao A.1. Seja ™ uma permutacao orientada. O conjunto de sequéncias dtimas de
reversoes que ordenam w € a unido de traces pertencentes ao trace monoid T,.

Prova Precisamos mostrar que se uma sequéncia R = rirs...7y de reversoes ordena T,
entao todas as sequéncias no trace de R também ordenam a permutacao. Sejam S e T os
conjuntos correspondentes a duas reversoes consecutivas em R, e 7’ a permutacao obtida
antes da aplicagao de 7.

Se SNT = (), entao as duas reversoes afetam intervalos disjuntos na permutacao 7.
Assim, a troca de ordens de S e T produz uma sequéncia de reversoes bem definida que
ordena 7.

Se S C T, como T é bem definido em 7’ ¢ S é bem definido em T'7/, os elementos de S
devem ser também consecutivos em 7/, logo T'S7’ é bem definida. O conjunto T pode ser
descrito como trés intervalos consecutivos ASB de 7/, e ambos ST'w’ e T'S7’ transformam
estes intervalos em —BS — A. O

Entre os conceitos fundamentais relacionados aos trace monoids esta a forma normal de
um trace. Como um trace é um conjunto de palavras (finito, mas possivelmente enorme),
seria interessante obter uma forma tinica e candnica que o caracterizasse completamente.
Assim, o conceito de forma normal consiste na definicao de uma propriedade de palavras
que é verificada por exatamente uma palavra em todo trace.

Sejam A um alfabeto, # um conjunto de regras de comutagao sobre A e w uma palavra
de comprimento n em A. Uma palavra w estd na Forma Normal de Cartier-Foata se w
pode ser decomposta em subpalavras consecutivas, u1| ... |u,, tais que:

e todo par (z,y) de letras em u; comutam, para todo ¢ € [1..m];

e para i > 1, e para toda letra x em u;, existe ao menos uma letra y em u;_1 tal que x
e Y nao comutam;

e u; é uma palavra crescente nao vazia na ordem lexicografica induzida por A.

Teorema A.2 (Cartier-Foata [20]). Seja T' um trace monoid. Para todo trace t € T,
existe uma unica palavra em t que estd na Forma Normal de Cartier-Foata.

O ndmero de subpalavras em Forma Normal de Cartier-Foata de uma palavra é deno-
minado como sendo sua altura de pilha (stack height). Por exemplo, para a permutagao
T=(0 —41 —-36 —7 —528), temos que d(7) = 6, e que o conjunto de sequéncias de
ordenacao 6timas é composto pela uniao de 4 traces pertencentes a 17:

{2,5,6,7H6, THT}{1,2,3}{1,2,3,4}{2,3}
{2,5,74{1,2,3,6}{1,2,3,4,61{2,3,6}|{3,4,5}{3,4, 5,6}
(2,5, 74{1,2,3,4,6}{1,3,4,5}{1,3,4,5,6}|{1,2,3}{2,3}
12,5, 7}/{2,3,6}|{3,5}{3,5,6}|{1,2,3}{1,2, 3,4}
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As alturas de pilha sdo, respectivamente 2, 3, 4 e 4. O maior trace é o primeiro que
agrupa 180 elementos. O segundo trace tem tamanho 12 e os outros dois tém tamanho 4.

Apébs a apresentacao destes conceitos os autores iniciam uma secdo que discute uma
série de questoes e argumentagoes sobre a utilizacao de traces em aplicacoes bioldgicas.

Desta discussao, os autores concluem que os algoritmos associados & teoria de trace
monoids sao uteis para lidar com um trace. Contudo, na maioria dos casos, o conjunto de
solugoes 6timas é composto por um conjunto de traces.

Gerar o conjunto completo de sequéncias étimas é muito custoso e até o momento da
escrita do artigo, nao existiam algoritmos que fossem capazes de gerar um elemento para
cada trace pertencente ao conjunto de solugoes Stimas de uma permutacdo. Assim, os
autores deixam este como um assunto aberto para pesquisa.

Outro resultado citado refere-se a relagao entre o valor da altura da pilha de um trace.
Segundo o campo de computagao distribuida, este pardmetro estd fortemente associado a
possibilidade de um programa ser paralelizado [60]. Se considerarmos as letras do alfabeto
A como tarefas que devem ser processadas por um sistema paralelo e o conjunto de regras
de comutagao como o conjunto de pares de tarefas que podem ser processadas em paralelo,
um trace é a descrigao de um programa para este sistema. Neste contexo, a subpalavra
u; na Forma Normal de Cartier-Foata é o conjunto de tarefas que podem ser processadas
ao mesmo tempo pelo sistema. A subpalavra u;y1 é o conjunto de tarefas que podem ser
processadas uma vez que todas as tarefas de u; foram concluidas. A taxa entre o tamanho
de uma palavra e a sua altura de pilha é chamada grau de concorréncia e é considerada
por muitos autores como uma boa medida da habilidade do programa correspondente ser
paralelizado.

Os autores estudaram um panorama geral da altura de pilha dos traces para verificar
se cendrios evoluciondrios altamente paralelizaveis sdo plausiveis ou ndo. Assim, uma nova
estratégia de escolha de reversdes foi criada de modo que ela “promovesse” a comutagao:

e Comutacao: Esta estratégia escolhe, entre todas as reversoes orientadas definidas em
7, o subconjunto maximo no qual todas as reversoes comutam entre si. Todas as
reversoes deste subconjunto sao aplicadas em w. O processo é repetido até que a
permutagao resultante seja positiva.

A Tabela 5 compara as alturas de pilhas média obtidas a partir da ordenagao de 10.000
permutagoes aleatoérias, de tamanhos entre 32 e 224, obtidas de acordo com as estratégias
Comprimento mdzimo, Pontuagdo mdxima e Comutagdo.

Note que a estratégia Comprimento mdzrimo tem um impacto muito negativo em relagao
a comutacao de elementos. Isso significa que ela conduz a histérias evoluciondrias quase
deterministicas. Por outro lado, a estratégia que promove comutacao reduz drasticamente
os valores de altura de pilha. Ela conduz a um nimero de sequéncias equivalentes que
cresce fatorialmente com uma funcao crescente do tamanho.

Finalmente, o artigo conclui que apesar da distancia de reversao fornecer uma boa esti-
mativa da distancia entre duas espécies, o niimero de sequéncias 6timas correspondentes a
distancia é tipicamente muito grande para ser 1til na determinagao da histéria evoluciondria
real.

Enquanto alguns parametros possuem significado biolégico claro como, por exemplo,
reversoes curtas versus reversoes longas, outros parametros como a altura de pilha de um
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n | Comprimento mdzimo | Pontuacao maxima | Comutacao
32 19,3 10,2 7.4
64 42,9 19,6 11,6
96 66,7 28,3 14,8
128 91,2 36,7 17,6
160 115,5 45,3 20,0
192 139,9 52,8 22,3
224 164,6 60,1 24,2

Tabela 5: Altura de pilha média segundo as estratégias Comprimento mdximo,
Pontuacao mdzrima e Comutagao.

trace nao possui uma facil interpretacao evolucionaria.

Como trabalhos futuros, os autores desejam identificar outros parametros combinatori-
os, relacionados ao conjunto de sequéncias étimas, com foco especial sobre aqueles que os
bidlogos considerem como relevantes evolucionariamente. Eles apontam como um conceito
interessante a utilizacdo de segmentos conservados, que possuem ricas interagoes com o
problema de ordenacao por reversoes.

A.5 An Algorithm to Enumerate Sorting Reversals for Sig-
ned Permutations [66]

O problema de encontrar todas as sequéncias de tamanho minimo que ordenam uma per-
mutagao é uma generalizacao natural do problema de ordenacao por reversoes.

Este problema, que o autor denomina ASR (all sorting reversals problem), pode ser
facilmente reduzido para o problema de encontrar todas as reversées de uma permutacao
que, quando aplicadas, diminuem a distancia de permutacao.

O objetivo deste artigo é apresentar um algoritmo que soluciona o problema de enu-
merar todas as reversoes que ordenam uma permutacao. Dados experimentais também
sao apresentados e mostram que, apesar de o algoritmo nao apresentar ganhos em termos
assintéticos, pois ele tem complexidade de tempo O(n?) para permutacoes de tamanho n,
o algoritmo pode resolver o problema usando forca bruta em tempo ©(n3) e, na prética,
o desempenho é dramaticamente melhor do que a apresentada pela melhor alternativa
conhecida.

O artigo traz em sua parte inicial uma longa introducao de conceitos e definigoes uti-
lizadas no trabalho. Na sequéncia, o autor apresenta uma versao simplicada do problema
denominada Modelo Livre de Fortalezas (Fortress-Free Model — FFM) Este modelo é utili-
zado para mostrar uma série de critérios que uma reversao de cada classe deve apresentar
para ser uma reversao que ordena uma permutacao. Feito isso, o ator reintroduz o conceito
de fortalezas e os resultados obtidos para o FFM sao generalizados para o caso geral.

Sejam 7 e ¢ duas permutagoes orientadas de tamanho n, tais que 7 = (71, m2...,7m,) €
¢ = (¢1,02...,¢n). Deixe a permutacao nao orientada 7" = (n(, 7} ..., 75, ;) ser definida
de modo que 7, = 0, 7, | = 2n+ 1 e para todo i (1 <i < n), 7y = 2m;, mh;_; = 2m; — 1
se m; > 0 ou mhy; = 2|m| — 1, my;_; = 2|m| se m; < 0. Deixe ¢ = (¢p, ) ..., dh, 1) ser
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definida da mesma maneira com repeito a ¢.

Dois elementos 7; e m; 1 s@o denominados adjacentes em 7, e os elementos correspon-
dentes 7y, e 75, sao nomeados adjacentes em 7' (similarmente para ¢ e ¢').

O grafo de breakpoint B de 7w com respeito a ¢ é construido através do arranjo em linha
da sequéncia de 2n + 2 vértices, correspondentes aos elementos de 7’ (0s vértices devem
obedecer a ordem de 7’) e da conexao de todo par de vértices que representa uma adjacéncia
em 7' com uma aresta preta e de todo par de vértices que representa uma adjacéncia em ¢’
com uma aresta cinza. O processo de se visitar os vértices de B na ordem em que aparecem
é denominado como percurso do grafo de breakpoint. O percurso no grafo pode comecar em
qualquer vértice, mas deve incluir todos os vértices e pode ser feito em qualquer diregao.

Um ciclo em B é uma sequéncia de vértices (vg, v1,v2, ..., V2m, Vam+1, Vam+2), tais que
m > 0, vamt2 = vg €, para todo 0 < ¢ < m, vy; e vg;41 estdo conectados por uma aresta
preta, e v9; 11 € v9; 42 estao conectados por uma aresta cinza. O percurso de um ciclo é feito
visitando-se os vértices e as arestas na ordem desta sequéncia. Como no percurso de B, o
percurso de um ciclo pode comecar em qualquer ponto e ser feito em qualquer direcao.

Um dado percurso em um ciclo induz a toda aresta preta uma ordenacgao positiva ou
negativa dos vértices de B. Por exemplo, suponha que o ciclo contém os vértices 0, 10,
3, 1,2 e 1l e que o percurso comega ao longo da aresta preta que liga os vértices 0 e 10.
Neste caso, o percurso induz uma ordenacao positiva dos vértices na aresta (0,10) e uma
ordenacao negativa na aresta (11,2). Em relagao as arestas pretas e cinzas que conectam
os vértices de um ciclo, dizemos que elas pertencem ao ciclo.

Seja o grafo de sobreposi¢ao O = (V, E) para B ser definido de modo que existe um
vértice distinto v, € V para toda aresta cinza e em B. Dois vértices v, e v, sdo conectados
por uma aresta ({ve,v.} € F) se e somente se e e €' se sobrepoem em B. Um componente
conezo em O tem o significado usual e pode ser chamado simplesmente de componente.

Uma aresta preta é orientada se ela gera um numero impar de vértices em B e nao
orientada, caso contrario. Um ciclo em B e um componente conexo em O sao orientados
se eles possuem pelo menos uma aresta cinza orientada. Ciclos e componentes sao nao
orientados se eles nao sao orientados e nao sao triviais. Um ciclo trivial consiste de uma
Unica aresta cinza e uma Unica aresta preta e correspondem a uma adjacéncia compartilhada
pelas permutacoes m e ¢. Um componente é trivial se ele consiste de um vértice tinico e
isolado em O.

As arestas cinzas de um ciclo sempre pertencem ao mesmo componente conexo e, por
isso, podemos dizer que o ciclo pertence ao componente. Em alguns casos, é tutil agrupar
componentes triviais e orientados. O autor se refere a esses componentes como componentes
benignos.

Todo componente orientado pode ser classificado como obstdculo ou um nao obstdculo
protegido. Um obstaculo é um componente nao orientado que nao separa outros componen-
tes nao orientados. Um nao obstaculo protegido, por sua vez, separa outros componentes
nao orientados. Um componente u separa dois outros componentes v e w se, em um per-
curso de B, é impossivel passar de um vértice pertencente a v para um vértice pertencente
a w sem encontrar um vértice de u. Note que, enquanto o conceito de separacao é usado
em relagao a componentes nao orientados, ele também se aplica a componentes benignos.
Um obstédculo é chamado de super obstdculo se, onde ele for eliminado, um nao obstaculo
protegido ermegirda como um obstaculo. Caso contrario, este obstaculo é um obstdculo
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simples.

Segundo o teorema da dualidade de Hannenhalli e Pevzner [42], a distancia d(m, ¢) entre
e ¢ é dada por d(m,¢) =n+1—c+h+ f, onde ¢ é o nimero de ciclos e h é 0 nimero de
obstdculos em B. O parametro f é igual a 1 se existe uma fortaleza em B e igual a 0, caso
contrario. Uma fortaleza existe se e somente se existe um nimero impar de obstaculos e
todos eles sao super obstaculos. A funcao d(m, ¢) é, as vezes, representadas pela varidvel d
quando 7 e ¢ sao claros no contexto.

Uma reversao p; j (1 <i < j < n)aplicadaam = (m1,...,m,) transforma 7 em p; j(7) =
(T1, ..., —Tj,...,—Tj,...,T). Uma reversdo p é uma sorting reversal se e somente se
d(p(m),¢) = d(m,¢) — 1. O autor utiliza o termo Ad para indicar a quantia d(p(w), ¢) —
d(m, ¢) e, similarmente, os termos Ac, Ah e Af para indicar mudancas causadas por uma
dada reversdo aos nimeros de ciclos, obstaculos e fortalezas (Ad = —Ac + Ah + Af).
Uma dada reversao pode apenas aumentar em 1 unidade, diminuir em 1 unidade ou deixar
inalterada a distancia de reversao de 7 para ¢. Assim, Ad € {—1,0,1}. As extremidade ¢
e j de uma reversao p; ; correspondem as i-ésima e j + i-ésima arestas de B. Dizemos que
uma reversao p atua nestas arestas.

Setubal e Meidanis [65] apresentaram uma distin¢ao alternativa aquela existente entre
arestas cinzas orientadas e ndo orientadas, baseada em arestas pretas. Eles definem que
duas arestas pretas que pertencem ao mesmo ciclo sdo convergentes se, em um percurso
do ciclo, estas arestas induzem a mesma ordenacao dos vértices de 5. Caso contrario, os
vértices sao divergentes. Facilmente pode ser mostrado que uma aresta cinza orientada
sempre conecta nds que unem arestas pretas divergentes e que uma aresta cinza nao ori-
entada sempre conecta nds que unem arestas pretas convergentes (se a aresta cinza nao
orientada faz parte de um ciclo trivial, entdo ela conecta nés que unem a mesma aresta
preta e, assim, consideramos que toda aresta preta é convergente com ela mesma). Uma
reversao quebra um ciclo se e somente se ela atua em arestas pretas divergentes do ciclo.
Este resultado é mais forte do que o correspondente para arestas cinzas, que diz que uma
reversao quebra um ciclo se (e nao, se e somente se) ela atua em arestas pretas corres-
pondentes a uma aresta cinza orientada. Uma reversao nao muda o numero de ciclos se e
somente se ela atua em arestas convergentes do mesmo ciclo. Uma reversao combina dois
ciclos se e somente se ela atua em arestas pertencentes a diferente ciclos.

Quando uma aresta cinza possui um vértice dentro do intervalo da reversao e outro
fora, dizemos que ela é afetada pela reversao. Um componente é afetado por uma reversao
se e somente se ele possui a0 menos uma aresta cinza que é afetada. E possivel mostrar que
uma reversao faz com que uma aresta mude de orientacao (mudar de orientada para nao
orientada ou vice-versa) se e somente se ela afeta a aresta (duas arestas pretas unindo uma
aresta cinza mudam de convergente para divergente ou vice-versa se e somente se a aresta
cinza é afetada). Como resultado, uma reversao fard com que um componente orientado
se transforme em nao orientado, ou vice-versa, se ela afeta o componente. Esta observacao
fornece uma simples explicacdo para os fenomenos de corte de obstaculos (hurdle cutting)
e uniao de obstaculos (hurdle merging) descritos por Hannenhalli e Pevzner [42].

O autor denota todos componentes conexos, os ciclos dentro deles e as arestas pretas
dentro dos ciclos como descrito a seguir: Sejam M = {m;} o conjunto de componentes
em O, C; = {c¢;;} o conjunto de ciclos que pertence a m; e B;; = {b;j;x} o conjunto
de arestas pretas pertencentes ao ciclo ¢; ;. Esta notacao permite que as definicoes acima
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sejam descritas de maneira conscisa.

Quaisquer duas arestas pretas pertencentes ao mesmo ciclo, b; ;5 e b;;;, podem ser
convergentes ou divergentes. Se existem arestas preta divergentes b; ;1. e b; j;, entao o ciclo
¢i; ¢ orientado, caso contrédrio é nao orientado, ao menos que ele possua uma Unica aresta
preta (|B; ;| = 1), caso em que ¢;; é trivial. Se existe ¢; ; € C; tal que ¢;; é orientado,
entao m; é orientado. Caso contrario, m; é nao orientado a nao ser que |C;| = 1 e o tinico
elemento de C; é trivial, caso em que m; é, também, trivial. Se m; é ndo orientado, entao
m; pode ser um obstdculo ou um nao obstaculo protegido, dependendo da condicao de ele
separar ou nao outros componentes nao orientados.

Para a apresentacao do modelo livre de fortalezas o autor apresenta uma série de lemas
e defini¢Ges que direcionam para uma classificacao exaustiva de reversoes.

Lema A.1. Suponha que p é uma reversao que atua em duas arestas pretas (de um grafo de
breakpoint) b; j 1 e by j i que pertencem, respectivamente, aos ciclos c;;j e cy jo e compo-
nentes conexos m; e my. Entdo, uma e somente uma das sequintes afirmagoes € verdadeira:
1. (i=1ej=7j") bijr € by i pertencem ao mesmo ciclo, ¢;j, e:
(a) c;j € orientado e m; € orientado; ou
(b) ¢i; € ndo orientado e bijk € by j i sao convergentes, e m; pode ser orientado

ou nao orientado.

R y A o . .
2. (i=14ej#73) bijir ebyj i pertencem a ciclos diferentes do mesmo componente
m;, que pode ser orientado ou mdo orientado.

3. (i #1") bijr eby i pertencem a diferentes componentes m; e m.
O modelo FFM do problema ASR é definido em termos de uma medida de distancia
modificada d'(m, ¢), que ignora fortalezas. Especificamente, seja d'(m,¢) =n+1—c+he

Ad =d (p(r),¢) — d (m,¢). Entdo, o modelo FFM é definido como a versdo do problema
ASR onde reversoes que ordenam (sorting reversals) sdo aquelas que produzem Ad = —1.

Lema A.2 (Conservagao da distancia). Sob o modelo FFM, uma reversdo é uma sorting
reversal (reversao ordenadora) se e somente se uma das condigdes a sequir é observada:

1. Ac=—-1e Ah=-2;
2. Ac=0eAh=-1;
3. Ac=1eAh=0.

Considerandos o modelo FFM os proximos lemas discutem os casos la, 1b, 2 e 3 do
Lema A.1.

Lema A.3 (Caso la). Sob o modelo FFM, uma reversao p atua em duas arestas pretas
pertencentes ao mesmo ciclo orientado € uma sorting reversal se e somente se as arestas
sao divergentes e p nao altera o numero de obstdculos.

Lema A.4 (Caso 1b). Sob o modelo FFM, uma reversao p que atua em duas arestas
pretas pertencentes ao mesmo ciclo nao orientado c;; € uma sorting reversal se e somente
o componente m;, ao qual ¢; ; pertence, é um obstdculo simples.
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Quando reversao afeta um obstdculo da maneira como descrita no Lema A.4, dizemos
que ela corta o obstaculo.

Lema A.5 (Caso 2). Sob o modelo FFM, uma reversao p nao pode ser uma sorting
reversal se p atua em duas arestas pretas pertencentes a dois ciclos diferentes de um mesmo
componente.

Definigcao A.1. Dois obstaculos u e v formam um super obstidculo duplo — SOD se e
somente se dois outros componentes orientados w e p coexistem com u e v tais que:

1. p separa u e v de w mas nao separa u e v;
2. todo componente ndo orientado ou separa u e v ou € separado de u e v Por p;

3. p ndo separa qualquer dois outros componentes que ele separa de u e v.

Definicao A.2. Dizemos que um obstdculo que separa um componente benigno de outros
componentes nao orientados € o obstaculo separador do componente benigno.

Lema A.6 (Caso 3). Sob o modelo FFM, uma reversao p que atua em duas arestas negras
pertencentes a dois diferentes componentes u e v € uma sorting reversal se e somente se
todas as condicoes abairo sdo observadas:

1. cada um dos componentes u e v € wm obstaculo ou € um componente benigno que
possui um obstdculo separador;

2. u e v nao sao dois componentes benignos que compartilham o mesmo obstdculo sepa-
rador;

3. u e v ou seus obstdiculos separadores nao formam um SOD.

O caso geral difere do modelo FFM quando Af # 0. Neste caso, duas possibilidades
devem ser consideradas.

A primeira possibilidade, tratada pelo Lema A.7, ocorre quando uma fortaleza nao
existe antes da aplicacdo de uma reversao candidata p. Aqui, é possivel que p seja uma
sorting reversal sob o modelo FFM, mas introduz uma fortaleza e, por isso, ndo é uma
sorting reversal no caso geral. O segundo caso reflete a situacao contraria: p nao é uma
sorting reversal sob o modelo FFM, mas elimina uma fortaleza e, por isso, é uma sorting
reversal no caso geral.

Lema A.7. Um reversdo p que obedece os critérios de sorting reversal sob o modelo FFM
ird introduzir uma fortaleza se e somente se uma das sequinter condicoes for verdadeira:

1. p atua em arestas pretas divergentes do mesmo ciclo orientado, e p introduz ao menos
um componente nao orientado tal que o numero de obstdculos se torna impar e todos
eles sao super obstaculos;

2. p corta o unico obstdiculo simples e existem um numero impar de super obstdculos;

3. p atua sobre duas arestas pretas pertencentes a diferentes componentes tais que dois
obstaculos sao destruidos, e o conjunto de obstdiculos € alterado de maneira que per-
maneca um nidmero impar de elementos, todos super obstdculos.
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Para analisar a segunda possibilidade, precisamos introduzir algumas definicoes.

Definigcao A.3. Dois componentes ndo orientados u e v sdo adjacentes em um grafo de
breakpoint B se e somente se ao menos um par de vértices de u e v possui entre eles, quando
o grafo de breakpoint € percorrido, nenhum vértice pertencente a outro componente nao
orientado.

Definicao A.4. Seja U o conjunto de componentes nao orientados em um grafo de bre-
akpoint B. O grafo de obstaculo de B é um grafo H = (V,E) tal que V.= U e E =
{{vi,vj}vi,v; € V} e v, v; sao adjacentes em B.

O grafo de obstaculos pode ser facilmente contruido percorrendo-se uma vez o grafo de
breakpoint. Ele possui diversas propriedades tteis. Por exemplo, obstaculos, nao obstaculos
protegidos e super obstaculos podem ser identificados a partir de propriedades locais de
vértices do grafo de obstaculos:

1. Suponha que u, v e w sao trés componentes nao orientados e u/, v’ e w’ sao os
vértices correspondentes no grafo de obstaculos. Entao, w separa u e v se e somente
se nao existe caminho no grafo de obstdculos entre v’ e v' que nao passe por w’. Por
conveniéncia, dizemos que o né w’ separa os nés u’ e v'.

2. Um vértice no grafo de obstdculos nao separa outros vértices se e somente se ele
pertence a um ciclo e possui grau 2, ou ele tem um grau menor do que 2. Este vértice
corresponde a um obstaculo.

3. Um vértice no grafo de obstaculos separa outros vértices se e somente se ele pertence
a um ciclo e possui grau maior do que 2, ou se ele nao pertence a um ciclo e tem grau
2. Este vértice corresponde a um nao obstaculo protegido.

4. Um vértice corresponde a um super obstaculo se e somente se possui grau 1 e seu
vizinho possui grau 3 e pertence a um ciclo, ou tem grau 2 e nao pertence a um ciclo.

Existem diversas estruturas de alto-nivel em um grafo de obstaculos, contudo para o
problema, o mais importante é a identificacao de sorting reversals no caso de uma fortaleza.

Definigcao A.5. Uma cadeia de obstaculo é uma cadeia de vértices no grafo de obstdculos
composto por um obstdculo e por nenhum ou mais outros vértices, tais que todo vértice v
na cadeia é um obstdculo, tem grau 2 e nao pertence a um ciclo, ou € o ultimo vértice na
cadeia e, ou pertence a um ciclo ou tem grau mator do que 2.

Definicao A.6. Se uma cadeia de obstdculos tem uma extremidade que ndo € um obstdculo,
o vértice nesta extremidade € a ancora da cadeia.

Uma cadeia de obstaculos que possui obstaculos nas duas extremidades é uma cadeia nao
ancorada (esta cadeia deve ter exatamente dois obstéculos). Se uma cadeia ndo ancorada
existe, ela deve [encompass| o grafo de obstdculos inteiro; contudo, se existe a0 menos uma
cadeia ancorada, todas as outras cadeias devem ser ancoradas.

Uma cadeia de obstdculos que possui um super obstiaculo é uma cadeia de super
obstdculo. Tal cadeia nao pode ter nenhum obstdculo simples. Ela deve ser ancorada
e ter um tunico super obstaculo ou nao ser ancorada e ter dois super obstaculos.

21



SODs podem ser identificados rapidamente a partir do grafo de obstaculos usando os
conceitos de cadeia de obstaculos e ancoras. Especificamente, dois obstaculos u e v formam
um SOD se e somente se u e v pertencem a uma cadeia de obstaculos ancorada por vértices
w e x, tals que w e x pertencem a um ciclo de trés vértices, o terceiro vértice do ciclo tem
grau 3 e ambos w e x tem grau 3 no maximo.

Definicao A.7. Um super obstdculo ¢ um protetor Uinico se ele pertence a uma cadeia de
obstdculos ancorada de tamanho 2.

Definigao A.8. O wvizinho de um protetor unico é um pseudo-obstaculo.

Lema A.8. Uma reversdo p que corta um pseudo-obstdculo ou um protetor unico nao
muda o numero total de obstdculos, mas faz com que um super obstdculo seja substituido
por um obstdculo simples.

Lema A.9. Uma reversdo p eliminard uma fortaleza e serd uma sorting reversal se e
somente se existe uma fortaleza e se uma das sequintes condigoes € verdadeira:

1. p atua em arestas divergentes do mesmo ciclo e introduz ao menos wm novo compo-
nente nao orientado tal que o numero de obstdiculos € incrementado em exatamente
mais 1 obstdculo;

p corta um protetor unico ou um pseudo-obstdculo;

p afeta dois componentes u e v tais que um deles € um super obstdiculo ou um compo-
nente benigno que possui um super obstdculo separador. Deixe u ser este componente,
o obstdculo u' ser u ou o obstdculo separador de u, e k ser a cadeia de obstdculo de

u'. Uma das afirmacoes a sequir deve ser verdadeira em relagdo a v:

(a) v € a ancora da cadeia k;
(b) v € um ndo obstdculo protegido nao pertencente a cadeia k;

(c) v é um componente benigno que nao possui obstaculo separador, e nenhum com-
ponente na cadeia k separa v de outro componente na cadeia k;

(d) v € um super obstdculo ou um componente benigno com um super obstdculo se-
parador, e v ou seu super obstdculo separador formam um SOD com u'.

Os Lemas A.7 e A.9 permitem que os Lemas A.3, A.4, A.5 e A.6 sejam generalizados
para acomodar fortalezas.

Teorema A.3 (Generalizagao do Lema A.3). Uma reversio p que atua em duas arestas
pretas pertencentes ao mesmo ciclo orientado € uma sorting reversal se e somente se as
arestas sao divergentes e uma das sequintes afirmacoes € verdadeira:

1. p nao introduz wm componente nao orientado;

2. Nao existem fortalezas (f = 0) e p introduz ao menos um componente nao orientado,
mas nao muda o numero de obstdculos e ndo gera a existéncia de um numero impar
de obstdculos onde todos sdo super obstdculos.

3. Eziste uma fortaleza (f = 1) e p introduz ao menos um componente nao orientado tal
que o numero de obstdculos € mantido o mesmo ou € incrementado em exatamente
mais um obstdculo.
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Teorema A.4 (Generalizacao do Lema A.4). Uma reversio p que atua em duas arestas
pretas pertencentes ao mesmo ciclo ndao orientado c;j € uma sorting reversal se e somente
se uma das segquintes condi¢oes € verdadeira sobre o componente m; ao qual o ciclo ¢; ;
pertence:

1. Nao existe nenhuma fortaleza (f = 0), m; € um obstdculo simples e ou m; ndao € o
Uunico obstdaculo simples ou existe um numero par de super obstdculos.

2. FEziste uma fortaleza (f = 1) e m; é um protetor simples ou um pseudo-obstdculo.

Teorema A.5 (Generalizagao do Lema A.5). Uma reversao p nao pode ser uma sorting
reversal se p atua sobre duas arestas pretas pertencentes a diferentes ciclos do mesmo
componente.

Teorema A.6 (Generalizagdo do Lema A.6). Uma reversdo p que atua sobre arestas pretas
pertencentes a diferentes componentes u e v € uma sorting reversal se e somente se uma
das duas condicdes abairo € verdadeira:

1. Nao eziste fortaleza (f = 0) e todas as condi¢oes abaizo sao verificadas:

(a) Cada um dos componentes u e v € um obstdculo ou é um componente benigno
que possui um obstdculo separador;

(b) u e v nao sao componentes benignos que compartilham o mesmo obstdculo sepa-
rador;

(c) u ev ou seus obstdculos separadores nao forma um SOD;

(d) A eliminagao de obstdculos associados com u e v nao deiza um nimero impar
de obstaculos que sejam super obstdculos.

2. FEziste uma fortaleza (f = 1) e uma das duas condi¢des abaizo sao observadas:

3. Cada um dos componentes u e v € um super obstdiculo ou é um componente benigno que
possui um obstaculo separador, ouu e v ndo sao componentes benignos compartilhando
0 mesmo obsticulo separador, ou u e v ou seus obstdculos separadores nao formam

um SOD;
4. O caso 3 do Lema A.6 se aplica.

Os Teoremas A.3, A.4, A5 e A.6 conduzem a descricao do algoritmo que resolve o
problema ASR (find_all_sorting reversals).

Um passo importante deste algoritmo é a rotina que enumera sorting reversals que
quebram ciclos (get_rev_split_cycles). Este passo tem a fungao de determinar se uma
reversao que quebra um ciclo introduz novos componentes nao orientados. Como esta rotina
deve ser aplicada para toda reversao candidata da classe que quebra ciclos e esta é a classe
mais frequente, ela é extremamente custosa. O autor nomeou a rotina que efetivamente
faz o trabalho como detect.

Duas versoes de detect foram implementadas e comparadas em performance. A pri-
meira versao implementa o algoritmo connected_components de Bader et al. [2], que testa
se mais componentes nao orientados estao presentes depois do que antes da reversao. Esta
rotina gasta tempo linear no nimero de vértices afetados pelo componente.

A segunda versao baseou-se na extensao de idéias apresentadas por Bergeron [8] e Ber-
geron e Strasbourg [10] para modelagem de mudangas no grafo de sobreposi¢ao induzidas
por uma reversao. A chave deste algoritmo estd no Lema A.10.
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Algoritmo A.2: Algoritmo find all sorting reversals

Entrada: Duas permutacoes orientadas de tamanho n, 7 e ¢.
Saida: Uma lista L de todas as reversoes que ordenam m com respeito a ¢.

1 inicio
2 Construa o grafo de breakpoint B de m com respeito a ¢;
3 Identifique todas as arestas pretas, ciclos e componentes conexos em B. Deixe e; j
representar a k-ésima aresta preta pertencente ao j-ésimo ciclo do i-ésimo componente;
4 Defina o valor o, j, correspondente a cada e; ; tal que 0; ;5 € {+1,—1} e
Oijk: " Oijks, = —1 se e somente se e; i, € € Sa0 divergentes;
Classifique cada componente como orientado, trivial ou nao orientado;
6 Construa o grafo de obstaculos ‘H; utilize H para classificar cada componente

orientado como um obstaculo simples, um protetor simples, um pseudo-obstaculo, um
(ndo protetor tinico) super obstdculo ou um (nao pseudo-obstaculo) obstaculo
protegido. Identifique também quaisquer SODs e anote para cada membro, de um
SOD, o seu parceiro;

7 Sejam ¢ o numero de ciclos em B, h o nimero de obstaculos e s 0 niimero de super
obstaculos; Atribua f =1 se h = s e s é impar. Caso contrério, f = 0;

8 Inicie a lista L;

append_all(L,get revs_split_cycles());

10 append_all(L,get _revs_cut_hurdles());

11 se f =0 entao

12 ‘ append_all(L,get _revs merge nofort());
13 senao

14 ‘ append_all(L,get _revs merge fort());

15 fim

16 retorna L;

17 fim
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Algoritmo A.3: Algoritmo get _revs_split_cycles

Entrada: Todos e; ;x,0; % € os valores h, s e f recebidos do algoritmo
find all sorting reversals; assuma a existéncia da fungao detect que
retorna uma lista de novos componentes nao orientados introduzidos por uma
dada reversdo ou retorna o conjunto vazio () se nenhum componente nao
orientado é introduzido.

Saida: Uma lista M de todas as sorting reversals que quebram ciclos.

1 inicio

2 Inicie a Lista M,

3 /* Enumera todas as arestas divergentes do mesmo ciclo */

4 para cada e; i, € €k, tais que 0, - 0;jk, = —1 faca

5 P «— detect (p(€; s, €ijks));

6 se P = () entao

7 /* Nenhum componente n&o orientado novo (Teo. A.3-1) */

8 append (M, p(€ijk;: €ijk:))

9 fim

10 /* Ao menos um componente ndo orientado novo (Teo. A.3-2 e 3) */

11 Conte o novo nimero de obstaculos (k') e determine se uma fortaleza existe na
nova permutacao (f);

12 se '+ f'=h+ f entao

13 /* Ambos os Casos 2 e 3 devem ser aplicados */

14 append (M, p(€; ks €ijks));

15 fim

16 fim

17 retorna M;

18 fim
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Algoritmo A.4: Algoritmo get_revs_cut_hurdles

Entrada: Todos €; ;x,0; ;1 € os valores h, s e f recebidos do algoritmo
find_all _sorting reversals.

Saida: Uma lista M de todas as sorting reversals que cortam obstdculos (ou
pseudo-obstéculos).

1 inicio

2 Inicie a Lista M;

3 se [ =0 entao

4 /* Teo. A.4-1 */

5 H «— {i | componente ¢ é um super obstaculo };

6 se s=2a+1eh=2a+2 (para um inteiro positivo a) entao

7 /* Evita uma fortaleza */

8 retorna M;

9

fim
10 senao
11 /* Teo. A.4-2 x/
12 H « {i| componente i é um pseudo-obstaculo ou um protetor tinico};
13 fim
14 /* Enumera todos pares de arestas pertencentes ao mesmo ciclo de um
componente em H */
15 para cada e, j, €€k, tais quei € H e ky # ko faca
16 | | append(M, p(eijn;€ijr));
17 fim
18 retorna M
19 fim
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Algoritmo A.5: Algoritmo get _revs merge nofort

Entrada: Todos €; ;x,0; ;1 € os valores h, s e f recebidos do algoritmo
find_all sorting reversals.
Saida: Uma lista M de todas as sorting reversals que unem componentes separados,
assumindo que nao existem fortalezas.

1 inicio

2 Inicie a Lista M,

3 Encontro todos obstédculos separadores: Seja S; = {j | j é um componente benigno
cujo obstaculo separador é o componente i};

4 H < {i | componente i é um obstéculo };

5 /* Enumera todos pares de obstaculos */

6 para cada i,k € H tais que i # k faga

7 se Obstdculo i e k formam um SOD entao

8 /* Evita um SOD (Teo. A.6-1c) */

9 continue;

10 senao se (s =2a+ 1, h = 2a+ 3 [para um inteiro positivo a/, e os obstdculos i e k
sao ambos obstdculos simples) ou (s = 2a+2, h = 2a + 3 [para um inteiro positivo
af, e um dos obstaculos i e k é um super obstdculo) entao

11 /* Evita uma fortaleza (Teo. A.6-1d) */

12 continue;

13 senao

14 para cada j € {i} N S; faga

15 /* j & i ou é separado por i */

16 para cada | € {k} NSy faga

17 /* 1 & k ou é separado por k; Teo. A.6-1 deve se aplicar a l e j

*/

18 para cada €;y, ., €1, ., faca

19 ‘ append(M, p(€j7y112176l1y27z2));

20 fim

21 fim

22 fim

23 fim

24 fim

25 retorna M

26 fim

27



Algoritmo A.6: Algoritmo get _revs merge fort

Entrada: Todos e; jx, 0 € os valores h, s e f recebidos do algoritmo
find_all _sorting reversals.
Saida: Uma lista M de todas as sorting reversals que unem componentes separados,
assumindo que existe uma fortaleza.

1 inicio
Inicie a Lista M;
Encontre todos obstaculos separadores: Seja S; = {j | j é um componente benigno cujo
obstéculo separador é o componente i}; e seja S, = {j | 7 é um componente benigno que nao
possui obstéculo separador };

4 H — {i| i é um obstaculo} e U «— {j | j é um componente nao orientado};
Marque cada componente nao orientado com sua cadeia de obstaculo: seja v; = i se
jeU,ki€ H e jpertence a cadeia de obstaculos de i; seja 7; = —1 se j nao pertence a
nenhuma cadeia de obstaculos;

6 Identifique a dncora de cada cadeia: seja a; = j se j € U é ancora da cadeia de ¢ € H. Inicie

mark[i] com o valor para todo i € H;

para cada i € H faca

mark[i] < 1; /* Marque i como visitado */

/* Outros obstaculos e componentes benignos que eles separam, excluindo
parceiros de SODs (Teo. A.6-2a) */

10 V —{j | k € H e mark[k] =0 e k nao é parceiro de i (SOD) e j € {k N Si};

11 /* A ancora da cadeia de i (Teo. A.6-2b e Lema A.9-3a) */

12 W — {a;};

13 /* Obstaculos nio protegidos que nfo estdo na cadeia de ¢ (Teo. A.6-2b e
Lema A.9-3b) */

14 X—{jlkeUej¢ Henj#i};

15 /* Componentes benignos que nfo possuem obstdculos separadores e que nio s&o

separados, de um componente na cadeia de ¢, por outro componente (Teo. A.6-2b e
Lema A.9-3c) */

16 Y —{j|je€S-e Bkl tais que v, =1i,7 =1 e k separa j de [};

17 /* Parceiros de i em SODs e componentes benignos que eles separam (Teo. A.6-2b e
Lema A.9-3d) */

18 Z —{j | k é um parceiro de i em um SOD e mark[k] =0e j € {k} N Sk};

19 para cada j € {i} N S; faca

20 /* j & i ou é separado por i */

21 paracadale VNWNXNYNZfaga

22 /* | é tal que Teo. A.6-2 se aplica a j e [ */

23 para cada e;y, -, €j .2, faca append(M, p(€jy, 21, €lys,20));

24 fim

25 fim

26 fim

27 retorna M

28 fim
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Lema A.10. O efeito de qualquer reversao em um grafo de sobreposi¢cdo é complementar
o subgrafo de todos vértices correspondentes as arestas cinzas afetadas.

O autor nao detalha a descrigao da segunda versao do algoritmo detect. No entanto ele
afirma que este algoritmo obtém um novo grafo de sobreposicao, que seria resultado do uso
de uma reversao candidata, a partir da utilizacdo do Lema A.10 e das técnicas introduzidas
por Bergeron e Strasbourg, que permitem que o grafo de sobreposicao seja representado
por uma matriz de bits e mudancas aplicadas a ela sao modeladas com a utilizacao de
operacdes bitwise or, e e ou exclusivo. Este algoritmo gasta tempo O(k?), onde k é o
numero de vértices no componente afetado.

O algoritmo find all sorting reversals gasta tempo O(n?) ou O(n*) dependendo
da escolha entre a primeira e a segunda versao da rotina detect.

A enumeracio de todas as reversoes por forca bruta pode ser feita em tempo ©(n?).
Contudo, testes realizados pelo autor mostraram que, na pratica, o novo algoritmo oferece
ganho consideravel de performance.

Os testes consideram dados divididos em trés classes. A primeira classe foi construida
com pares aleatorios de permutagoes orientadas. Para cada par um dos membros sofria
um numero especifico de reversoes aleatérias. A segunda classe era similar a primeira, mas
ao invés da aplicacao de reversoes aleatérias, um procedimento foi adotado para introduzir
componentes nao orientados. Finalmente, a terceira classe era composta por permutagoes,
especialmente selecionadas, que apresentassem configuracoes que dificilmente seriam en-
contradas nas outras duas classes.

A corretude do teste era avaliada comparando-se os resultados obtidos pelo algoritmo
find all_sorting reversals com os resultados do algoritmo que enumerava as reversoes
por forca bruta.

As permutagdes testadas possuiam n no intervalo entre 25 e 100 e nimero de reversoes
aleatérias r no intervalo entre 0% a 100% de n.

Os resultados mostraram que as duas versoes do novo algoritmo apresentaram grande
ganho de performance em relacdo ao algoritmo de forga bruta. Para r < 10, o ganho
de velocidade foi de 400 vezes. Observou-se também que a segunda versao do algoritmo
detect é significativamente mais rapida que a primeira.

Finalmente, o autor conclui que enumerar todas as solugoes que ordenam uma reversao
orientada é de algum interesse tedrico. Contudo, segundo ele o algoritmo serd de maior uti-
lidade se aplicado para solucao de problemas onde restricées adicionais possam ser adotadas
com o objetivo de reduzir o tamanho do conjunto resposta.

O autor também sugere uma extensao do problema que seria a enumeracao de todas
as solugoes que ordenam uma permutagao 7 e excedam o valor d(m) em uma pequena
constante k. De acordo com o autor, este novo problema poderia ser facilmente resolvido
através da adocao da capacidade de enumerar reversoes neutras, ou seja, reversoes que nao
alteram a distancia de reversao.

A.6 A very elementary presentation of the
Hannenhalli-Pevzner theory [8]

O objetivo deste artigo é fornecer uma apresetacao elementar para a teoria apresentada
por Hannenhalli e Pevzner [42].
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Uma reversdo p(i,j) transforma uma permutacdo @ = (w1 ... T Tig1 ... T ... Tp)
para ©’ = (7 ... T owee Tigl T oves 7). A distancia de reversao entre duas permutagoes
¢ o nimero minimo de reversoes que transforma uma permutagao em outra. O problema de
se encontrar o nimero minimo de reversoes que ordenam uma permutagao é NP-dificil [16].

Na versao orientada do problema, os elementos da permutacdao possuem sinais po-
sitivos ou negativos e uma reversao p(i,j) transforma a permutagdo 7w na permutagao
o =(m ... =W ... —W41 — T ... T). Ao contrdrio do problema mais geral, esta
versao pode ser resolvida em tempo polinomial, como descrito no trabalho de Hannenhalli e
Pevzner [42]. Nesse trabalho, o conceito de fortaleza foi introduzido para explicar casos es-
pecialmente resistentes ao processo de ordenagao. Hannenhalli e Pevzner utilizam intimeras
construgoes intermedidrias e alguns trabalhos produziram simplificagoes para elas [2,11,49].

Todos os critérios para a escolha de uma reversdo segura envolvem a construcao de
uma permutagao de 2n pontos e a andlise de ciclos e/ou componentes conexos no grafo
associado a esta permutacao. Neste artigo, o autor apresenta um tratamento elementar
para a ordenacao de componentes orientados de uma permutacao, além de fornecer uma
nova definicdo do conceito de obstdculos, que simplifica aquela apresentada por Kaplan et
al. [49].

O problema de calcular a distancia entre duas permutagoes é frequentemente tratado
como o problema de calcular d(7), a distancia de reversao entre a permutacao m e a per-
mutagao identidade (1 2 ... n). Neste artigo, o trabalho foca na reconstrucdo de uma
possivel sequéncia de reversoes que realiza d(m), problema conhecido como ordenagdo por
reversao. Aqui, assume-se que a permutacao recebe dois elementos adicionais, 0 e n + 1
(sempre positivos), de modo que 7 = (0 7y ... ™ Wiq1 ... T ... T 0+ 1).

Um par orientado (m;,mj), i < j, é um par de inteiros consecutivos e com sinais opostos
tais que, |m;| — |m;| = £1. Tais pares sdo tteis porque indicam reversdes que podem
criar elementos consecutivos na permutacdo. Por exemplo, o par (1, —2) da permutacao
(03165 —247) induz a reversao do intervalo (6 5 — 2), gerando a permutacao
(0312 —5 —647) e fazendo com que os elementos 1 e 2 fiquem consecutivos. A reversao
induzida por um par orientado (m;,m;) serd p(i,j — 1) se mj +m; = +1, e p(i + 1,5) se
Ty = —1.

Note que reversdes que criam inteiros consecutivos sao sempre induzidas por pares
orientados. Reversdes deste tipo sdo denominadas reversédes orientadas. A pontuacio de
uma, reversao orientada ¢é definida como o numero de pares orientados que existem na
permutacgao resultante. O fato de as reversoes orientadas terem um efeito benéfico na
ordenacgao de uma permutagao sugere uma primeira estratégia de ordenacao.

Algoritmo A.l. Enquanto w possuir um par orientado, escolha uma reversao orientada
que maximize a pontuacao.

Um aspecto interessante da estratégia deste algoritmo é que ela é suficiente para oti-
mizar a ordenacao da maioria das permutagoes aleatérias e quase todas permutacgoes que
tém origem em dados biolégicos. Esta estratégia é 6tima e os autores provam a seguinte
proposicao relacionado a ela.

Proposicao A.2. Se a estratégia do Algoritmo A.1 aplica k reversoes em uma permutacdo
7, produzindo uma permutagdo 7', entao d(w) = d(n') + k.
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A saida do Algoritmo A.1 produz uma permutacao de elementos positivos. A maioria
das reversoes aplicadas a permutacoes como essas criaram pares orientados. Contudo, a
escolha de uma reverao 6tima é uma tarefa delicada.

Deixe 7 ser uma permutacao orientada com apenas elementos positivos e assuma que
m é reduzida, ou seja, que m nao possui inteiros consecutivos. Suponha também que 7w é
framed por 0 e n + 1 e considere uma ordem circular induzida pela adocao do 0 como
sucessor do n + 1.

Defina um framed interval em m como um intervalo da forma i w4 mjq2 ... Tjpp—1 i+k,
tal que todos inteiros entre i e i + k pertencem ao intervalo [i...7 + k]. Por exemplo, a
permutacao (025436 17) é, inteira, um framed interval. Contudo, ainda podemos temos
o intervalo 2 5 4 3 6, que pode ser ordenado como 2 3 4 5 6 e, por circularidade, o intervalo
6170 2, que pode ser ordenado como 6 7 0 1 2.

Definicao A.9. Se 7 € reduzida, um obstaculo em 7 é um framed interval que ndo contém
um framed interval menor.

Proposicao A.3. Obsticulos como os definidos na Defini¢do A.9 sdo os mesmos obstd-
culos que sdo definidos nos trabalhos de Hannenhalli e Pevzner [42] e Kaplan et al. [49].

Quando uma permutagdo tem apenas um ou dois obstaculos, uma reversao é suficiente
para criar pares orientados suficientes para que seja possivel completar a ordenacao da per-
mutacao com o Algoritmo A.1. No trabalho de Hannenhalli e Pevzner [42], duas operagoes
sao introduzidas para tratamento destes casos.

A primeira operacao é o corte de obstdulos que consite na reversao do segmento entre
i e 1+ 1 de um obstaculo. Esta operacao é suficente para tornar possivel a ordenagao do
intervalo com o Algoritmo A.1.

A outra operacao é a uniao de obstdculos que age nas extremidades de dois obstaculos
i...i+k...i...i+k fazendo a reversao p(i+k,i'). Se uma permutagio tem apenas dois
obstaculos, a uniao deles produzird uma permutacao que pode ser completamente ordenada
pelo Algoritmo A.1.

Se a permutagao tiver mais de dois obstdculos, as operagoes acima devem ser aplicadas
com cuidado. Inclusive, cortar certos obstaculos pode gerar novos obstaculos.

Definigao A.10. Um obstaculo simples € um obstdculo cujo corte diminui o numero de
obstdaculos. Obstdculos que ndo sao simples sao denominados super obstaculos.

Algoritmo A.2. Se uma permutacdo possui 2k obstdiculos, k > 2, faca a unidgo de dois
obstdculos ndo consecutivos. Se uma permutacao possui 2k + 1 obstdculos, k > 1, entdo se
existir uma obstdculo simples, corte-o; caso contrdrio, faca a unido de dois obstdculos nao
consecutivos, ou consecutivos se k = 1.

Os algoritmos A.1 e A.2 podem ser utilizados para otimizar a ordenagao de qualquer
permutagao sinalizada. Permutagoes que nao estao reduzidas podem ser sempre reduzidas
através da fusdo de inteiros consecutivos e renumeracao de todos os elementos.

O autor apresenta uma série de lemas e teoremas para discutir os algoritmos propostos.
Para isso, ele usa os grafos de breakpoint e de sobreposicao.

O grafo de breakpoint de uma permutacao m é construido com base na permutacao 7’
associada a 7w da seguinte maneira: Cada elemento positivo x em 7 é substituido pela
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sequéncia 2x — 12z e cada elemento negativo —x é substituido por 2z2x — 1. Note que
reversoes p(i,j) de 7 sao simuladas pelas reversoes nao orientadas p(2i — 1,25) em 7'.

Os elementos de 7’ sao os vértices do grafo de breakpoint. Arestas retas unem todos os
pares de elementos consecutivos de 7’ e arestas curvas, também chamadas de arcos, unem
pares de inteiros consecutivos em 7. Neste grafo, todo componente conexo é um ciclo.

O suporte de um arco é o intervalo de elementos de 7’ que estao entre as extremidades
(incluindo as extremidades). Dois arcos se sobrepoem se seus suportes possuem uma inter-
seccao, sem estarem um contido no outro. Um arco é orientado se seu suporte possui um
numero impar de elementos, caso contrario, ele é nao orientado. Note que um arco é ori-
entado se e somente se suas extremidades sao imagens de um par orientado na permutacao
.

O grafo de sobreposi¢ao (ou grafo de sobreposicio de arcos) é o grafo cujo vértices
sao arcos do grafo de breakpoint e arestas unem os vértices que representam arcos que
se sobrepoem. Os vértices orientados sao aqueles que representam os arcos orientados.
Neste grafo, um componente conexo que possui ao menos um vértice orientado é chamado
componente orientado.

Existe uma bijecao natural entre os vértices de um grafo de sobreposigao e o pares (nao
orientados) de inteiros consecutivos x e z + 1 na permutagao original. Um par de inteiros
consecutivos ird gerar quatro inteiros consecutivos na permutacao 7': 2z — 1, 2z, 2z +1
e 2z + 2. O vértice (2x,2x + 1) estd associado ao par = e z + 1. O autor utiliza o
termo reversao induzida por um vértice para indicar uma reversao que é induzida pelo par
orientado correspondente na permutacao original.

Lema A.11. Um vértice possui um grau impar se e somente se ele é orientado.

Lema A.12. Se uma reversao correspondente a wm vértice orientado v € aplicada, o efeito
no grafo de sobreposicao serd o de complementar o subgrafo induzido por v e seus vértices
adjacentes.

Lema A.13. Se uma reversao correspondente a um vértice orientado v € aplicada, cada
vértice adjacente a v ird trocar sua orientagdo.

Lema A.14. A pontuacdo de uma reversao orientada correspondente a um vértice ori-
entado v € dada por T+ U — O — 1, onde T € o numero total de vértices orientados no
grafo, U é o numero de vértices nao orientados adjacentes a v e O € o numero de vértices
orientados adjacentes a v.

Teorema A.7 (Hannenhalli e Pevzner [42]). Qualquer sequéncia de reversées orientadas
sequras € dtima.

A dificuldade em ordenar componentes orientados estd na deteccdo de reversdes que
sejam seguras. Hannenhalli e Pevzner lidam com o problema através do calculo de diver-
sas estatisticas sobre ciclos e breakpoints de vérios grafos. Kaplan et al. [49] resolvem o
problema através da busca por cliques particulares em grafos de sobreposi¢ao. O proximo
teorema mostra que a estratégia elementar de escolher a reversao com pontuacao maxima
é 6tima, provando desta maneira a Proposicao A.2.

Teorema A.8. Uma reversao que maximiza a pontuacao € sequra.
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Prova Suponha que o vértice v tem uma pontuagdo maxima e que a reversao induzida por
v cria um novo componente nao orientado C' contendo mais de um vértice. Ao menos um
dos vértices de C' deve ter sido adjacente a v, pois as Unicas arestas afetadas pela reversao
sao aquelas entre vértices adjacentes a v. Deixe w ser um vértice anteriormente adjacente
a v e contido em C e considere as seguintes pontuagoes de v e w:

pontuagio(v) =T +U -0 —1

pontuagdo(w) =T +U - 0" -1

Todos vértices nao orientados anteriormente adjacentes a v devem estar adjacentes a w.
Além disso, um vértice nao orientado adjacente a v e ndo adjacente a w se tornard orientado
e conectado a w, contrariando a suposicao de que C' é nao orientado. Logo U’ > U.

Todos vértices orientados anteriormente adjacentens a w devem estar adjacentes a v. Se
este nao for o caso, um vértice orientado adjacente a w, mas nao adjacente a v permanecera
orientado, novamente contrariando a suposicao de que C' é nao orientado. Logo O’ < O.

Agora, se ambos O’ = O e U’ = U, os vértices v e w possuem o mesmo conjunto de
vértices adjacentes, e o complemento do subgrafo de v e seus vértices adjacentes ira isolar
ambos v e w. Nessas condigbes, terifamos que pontuagdo(w) > pontuagdo(v), o que é uma
contradigao. ]

Para provar a Proposi¢ao A.3, assumimos que 7 é uma permutagao positiva e reduzida.
Isso equivale a dizer que o grafo de sobreposi¢cao nao possui componentes orientados, todos
eles removidos com ajuda do Algoritmo A.1, e que nao existem vértices isolados.

A ordem circular é também utilizada, desta vez sobre o intervalo [0..2n — 1]. O span de
um conjunto de vértices X no grafo de sobreposicao é o intervalo minimo que possui, em
ordem circular, todos vértices em X.

Obstaculos sao definidos por Hannenhalli e Pevzner [42] como componentes nao ori-
entados que sdo minimais com respeito a ordem induzida pela inclusdo em span. Além
disso, Kaplan et al. [49] mostram que o span de um componente conexo é sempre da forma
(24,25 — 1].

Lema A.15. Framed intervals na forma [i,j] em uma permutagio de n elementos estao
em uma correspondéncia de um para um com framed intervals da forma [2i,2j — 1] na
permutacdo nao orientada de 2n elementos correspondente.

Lema A.16. Qualquer framed interval [2i,2j — 1] € o span de uma uniao de componentes
COMETOS.

Lema A.17. O span [2i,2j — 1] de um componente conexo é sempre um framed interval.

Teorema A.9. Se 7w € reduzida, um componente ndo orientado € minimal se e somente se
seu span € um framed interval que ndo contém nenhum outro framed interval.

Usando o Lema A.15, o Teorema A.9 fornece uma caracterizagao elementar para o
conceito de obstaculos, que nao se baseia na construgao de um grafo de sobreposicao.

O Algoritmo A.1 possui uma implementagao direta: para encontrar uma reversao se-
gura, execute cada reversao orientada possivel na permutagao original e conte o nimero
de reversoes orientadas resultantes. Como existem O(n) reversoes orientadas em uma
permutacao de n elementos, e como calcular o niimero de reversoes orientadas em uma
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permutacdo pode ser feito em O(n) operacdes, isto resulta em um algoritmo O(n3) para
ordenar uma permutacao de n elementos.

Contudo, realizar uma reversao ou calcular a sua pontuagao, é uma operacao “local”
no grafo de sobreposicao. Isto sugere a possibilidade de paralelizagao do algoritmo para
manter as pontuagoes e calcular os efeitos das reversoes.

Assim, na porgao final do artigo, o autor propoem um algoritmo que explora o pa-
ralelismo inerente as operacoes basicas de um processador ao utilizar vetores de bits e
manipuld-los com apenas trés operacoes: ou exclusivo ®, conjuncdo N e negacdo —.

A.7 A Linear-Time Algorithm for Computing Inversion Dis-
tance between Signed Permutations with an Experimental
Study [2]

O objetivo deste artigo é apresentar o primeiro algoritmo linear para célculo da distancia
de inversao entre permutacoes orientadas.

Em 1995, Hannenhalli e Pevzner [42] apresentaram o primeiro algoritmo polinomial para
ordenacao de permutacoes orientadas por reversoes. Este algoritmo possui complexidade
O(n?) e executa em tempo quadratico se for restringido para cdlculo apenas da distancia
de reversao.

Em 1996, Berman e Hannenhalli exploraram propriedades combinatérias do grafo de
breakpoint para produzir um algoritmo O(na(n)) para cédlculo de componentes conexos e um
algoritmo O(n?a(n)) para resolugdao do problema de ordenacio [11]. Os autores se referem
a estratégia deste algoritmo como estratégia Union-Find — UF. Apesar de existirem outras
alternativas para cdlculo componentes conexos em grafos de intervalos (classe de grafos que
incluem o grafo de sobreposi¢ao) que possuem complexidade linear, as estruturas que elas
utilizam sao complexas e sofrem de overhead grande o suficiente para tornar a estratégia
UF mais rapida do que elas.

Segundo os autores, nenhum algoritmo que construa o grafo de sobreposicao pode exe-
cutar em tempo linear. Isto se deve ao fato deste grafo possuir tamanho quadratico. Assim,
a estratégia utilizada é a de se construir uma floresta de sobreposicao tal que dois vértices
f e g pertencem a uma mesma arvore na floresta quando eles pertencem exatamente ao
mesmo componente conexo de um grafo de sobreposicao. Uma floresta de sobreposicao
possui exatamente uma arvore para cada componente conexo no grafo de sobreposicao e,
portanto, possui tamanho linear.

O algoritmo proposto para cédlculo dos componentes conexos percorre a permutacao
duas vezes. No primeiro passo, uma floresta trivial é criada de modo que cada né tem sua
propria arvore, nomeada com o inicio do seu ciclo. No segundo passo, um refinamento da
primeira floresta é conduzido através da adicao de arestas e da unido de arvores da floresta.
Esta estratégia é similar a estratégia UF, contudo ela nao exige que as arvore formadas
respeitem parametros de forma.

A extensao de um ciclo C' é um intervalo [C.B, C.E] tal que, C.B = min{i|n(i) € C} e
C.E = max{i|n(i) € C}. A extensao de um conjunto de ciclos {C1,...,Ck} é um intervalo
[B, E] com B = min*_,C;.B e E = maz¥_|C;.E.

Um n6 em um grafo de sobreposigao (ou floresta) corresponde a um ciclo no grafo de
breakpoint. A extensdo [f.B, f.F] de um né da floresta de sobrebosicao é a extensao do
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conjunto de nds na sub-arvore cuja raiz ¢ f. Deixe Fj ser a floresta trivial configurada no
primeiro passo e assuma que o algoritmo processou elementos de 0 até j —1 da permutacao,
produzindo a floresta Fj_1. A construcao de F; a partir de Fj_; ¢é feita da seguinte forma:
Seja f o ciclo que contém o elemento j da permutagao. Se j é o inicio de seu préprio ciclo
f, entao ele deve deve ser a raiz de uma arvore que possui um unico né, caso contrario, se
f sobrepoem outro ciclo g, entao adicionamos um novo arco (g, f) e caculamos a extensao
combinada de g e da arvore que possui f como raiz. Dizemos que um arvore que possui
raiz em f é ativa no estagio j se j estd propriamente contido na extensio de f. A extensoes
das arvores ativas devem ser armazenadas em uma pilha.

A Algoritmo A.7 exibe os passos para a construcao da floresta de sobreposicdo. Neste
algoritmo top denota o elemento que esta no topo da pilha e push e pop sao as operagoes
de pilha para empilhar e desempilhar elementos. A conversao de uma floresta de &rvores
[up-trees?] em enumeragoes de componentes conexos é feita em tempo linear através de
um simples percurso no vetor, tirando vantagem do fato que o pai de ¢ deve aparecer antes
de ¢ no vetor.

Lema A.18. Na itera¢ao i do lago Enquanto (linha 4 do Algoritmo A.7), se a drvore que
possui a raiz em top estd ativa, i estd no ciclo f e f.B < top.B, entao existe h na drvore
que possui a raiz em top tal que h sobrepoem f.

Teorema A.10. O Algoritmo A.7 produz uma floresta na qual cada drvore é composta,
exatamente, pelos nés que formam um componente conezo.

Prova Para provar o Teorema A.10 é suficiente mostrar que, apds cada iteracao, as arvores
na floresta correspondem exatamente aos componentes conexos determinados pleos valores
obtidos da permutacao até aquele ponto. A prova é feita por inducao sobre o nimero de
aplicagoes da lago Enquanto (linha 4 do Algoritmo A.7).

O caso base é trivial: cada arvore de Fj tem um unico nd e nao existem dois nés
que pertencam a um mesmo componente, ja que nenhum elemento da permutacao foi
processado.

Assuma que a invariante estd apds a (i — 1)-ésima iteragao e deixe i pertencer ao ciclo
f- Nés provamos que os nés da arvore que contém 4 formam o mesmo conjunto de nés do
componente conexo que contém 7. Qutras arvores e componentes conexos nao sao afetados
e, assim, obedece a invariante.

e Prova de que um no na drvore contendo i deve estar mo mesmo componente conexo de
i. Se temos i = f.B, entdao nada muda no grafo de sobreposi¢ao (e nos componentes
conexos). Do lago Enquanto (linha 4 do algoritmo), também é claro que a floresta
permanece inalterada, portanto a invariante é preservada. Por outro lado, se temos
que ¢ > f.B, entao durante o lago, a aresta (top, f) serd adicionada a floresta, se
f-B < top.B for verdade. Esta aresta ird unir a sub-arvore que tem raiz em f com
a sub-arvore que tem raiz em top em uma tnica sub-arvore. Do lema A.18, sabemos
que se f.B < top.B é verdadeiro, entao existe h na arvore que possui em top tal que,
h e f sobrepoem. Portanto, a aresta (h, f) deve pertencer ao grafo de sobreposicao.
Assim, conectando o componente contendo f com aquele que contém top e unindo-os
em um Unico componente conexo, a invariante ¢ mantida.
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e Prova de que um né no mesmo componente conexo de i deve estar na mesma drvore
contendo i. Se (j,i) e (k,1), com j < k < i < [, sdo arestas cinzas nos ciclos f
e h, respectivamente, entao a aresta (f,h) deve pertencer ao grafo de sobreposicao
construido a partir das primeiras ¢ entradas da permutacao. Neste caso, o algoritmo
garante que a aresta (h, f) pertence a floresta de sobreposicao. O

Como cada passo do algoritmo gasta tempo linear, entao o algoritmo inteiro executa
em tempo-linear no pior caso.

Na porcao final do artigo os autores apresentam os resultados de experimentos para
comparacao de velocidade entre o algoritmo proposto o algoritmo de Berman e Hannenhalli
(apenas o trecho que realiza o célculo da distancia de inversao). Ambos os algoritmos foram
implementados em C e escritos de acordo com técnicas de engenharia de algoritmos para
que eles pudessem ser propriamente comparados. Os experimentos apresentam resultados
que mostram ganhos de velocidade de até 1,8 vezes do algoritmo proposto em relagao
ao outro algoritmo, especialmente em permutacoes que apresentam distancias de reversao
maiores.
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Algoritmo A.7: Algoritmo para contrucao da floresta de sobreposicao de uma permutacao

m em tempo linear

[N

© 00 N O ook w

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Entrada: Permutacao m
Saida: parent[i], o pai de i na floresta de sobreposi¢ao

inicio

fim

Percorra a permutagao, marque cada posigao i com C[i].B e calcule a extensao

(C[i).B, C[i].E):

Crie uma pilha vazia;
para ¢ < 0 até 2n + 1 faca

se i = Ci].B entao
| push Cli;
fim
extent «— C|[i];
enquanto top.B > C]i].B faga
extent.B < min{extent.B,top.B};
extent.E — max{extent.E, top.E};
pop top;
parent|top.B] «— Ci].B;
fim
top.B «— min{extent.B, top.B};
top.E «— maz{extent.FE, top.E};
se 1 = top.F entao
| pop top;
fim
fim
Converta cada arvore em uma “enumeragao” de seus vértices;
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