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Enumeracao de traces
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Permutacoes

@ Cromossomos

» Sequéncias de marcadores gendmicos
* Genes

* Blocos conservados
@ l|dentificadores numéricos

» Permutacao nao orientada
» Permutacdo orientada

* Orientacdo dos marcadores
* Sinais positivos (+) e negativos (—)

@ Dados de ortologia

» Marcadores com ancestral comum

» Comparacdo de diferentes genomas
» Estudo de eventos de rearranjos
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Ordenacdo por reversoes

@ Encontrar sequéncia étima de reversoes
@ Permutacdes nao orientadas

» Problema NP-Completo

@ Permutacdes orientadas
» Hannenhalli e Pevzner, 1995 — O(n*)
» Bergeron, 2001 — O(n?)

» Tannier, Bergeron e Sagot, 2007 — O(n%/2,/log n)
» Swenson et al., 2010 — O(nlog n + kn)
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Ordenacdo por reversoes

@ Exemplo:
T — (—3, —|—2, -|—]., —4)
T = (—3, +4, —1, —2)
m = (+3,+4,—-1,-2)
7T3 — (—|—1, —4. —3. —2)
= (+1,4+2, 43, +4)

@ Algoritmos tradicionais
» Uma solugao 6tima
» m=(-3,42,+1, —4)
* n=4,d(r)=4e 28 solu¢des
» ™= (—-4,-11,46,-9,—2,+1,-8,+3,-10,+7, —5)
* n=11, d(m) = 10 e 6.345.019 solu¢des
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Enumeracao de solucoes

@ Estudo de cenarios evolutivos alternativos
o Optimal 1-sequences
» Conjunto de reversoes

> Diminuem d(7) em 1 unidade

@ Siepel, 2003
» Conjunto de todas as optimal 1-sequences
» Complexidade: O(n?)

@ lteracdo do algoritmo de Siepel

» Enumeracdo de todas as solucoes
» Complexidade: O(n?"+3)

o F = = £ DA
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Traces

@ Bergeron et al., 2002

» Introducdo do conceito de traces

» pB e Op sdo equivalentes

@ Se p e 6 s3o reversdes que nao se sobrepdem
» p et comutam

@ Representacao mais compacta

» Um dnico trace pode representar diversas solucoes
» Todo trace tem uma unica forma normal

o F = = £ DA
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Forma normal

@ Um trace T estd em sua forma normal se pode ser
decomposto em sub-palavras s = uy]|. .. |upy:

» todo par de elementos da sub-palavra u; comuta;

» para todo elemento p de uma sub-palavra u; (i > 1),
existe a0 menos um elemento 6 da sub-palavra u;_; tal
que p e # ndo comutam;

» toda sub-palavra u; é n3o vazia e seus elementos estao
em ordem lexicografica crescente.

Exemplo: 7 = (=3, +2,+1, —4)
{1,2,4}{3}|{1,3,4}|{2,3,4}

Tamanho = 4, Altura = 3 e Solucdes = 4

{1}{1,2,3}{2}{4}

Tamanho = 4, Altura = 1 e Solug¢des = 24
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Enumeracao de traces

o Braga et al., 2008

Combina idéias de Siepel, 2003 e Bergeron et al., 2002.
Enumeracdo de todos traces de solucbes 6timas
Complexidade: O(Nnkm=+4)

Contagem do nimero de solugdes

v

v

v

v

@ Restricoes bioldgicas
Deteccao de intervalos comuns
Deteccdo progressiva de intervalos comuns
Simetria ao término de replicagdo
Estratos evolucionarios
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Comparacao de grupos de espécies

@ Género Rickettsia

» Grupo de a-proteobactérias intracelulares obrigatdrias
» Blanc et al., 2007 analisaram 7 membros deste género

R1

0 —I:

RO

|_

L0

R. conorii (rco)

R. africae (raf)
- R massiliae (rma)
R. felis(rfe)

R. typhi (rty)

R. prowazekii (rpr)
R. bellii (rbe)

@ Permutacoes construidas com base no ancestral R1

@ Enumeracao de traces
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Comparacao de grupos de espécies

@ Anidlise do conjunto de traces e arvore filogenética
» Inferéncia da ordem cronolégica de algumas reversoes

{19y {13} {1213}
A o Y _ R. conorii (rco)

{ R. africae (raf)
Sa

. R. massiliae (rma)

~

R1 R. felis (rfe)
. typhi (rty)
RO —— R typhi (rty)
Kl L R prowazekii (rpr)
~— R belii (rbe)
{11,13}[{12,13} {2,-,5}

o Trabalho apresentado no ISB 2010 (Calicute, india)
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Otimizacdo de desempenho
@ Braga et al., 2008

» Conjunto ordenado compressivel

| Subconjuntos comprimidds
I

Conjunto Ordenado Compressivel

| Subconjuntos n&o comprimidos

!

v

v

v

|

-

i1

|

—

Jul

|

ul

-

MEMORIA

SRS

DISCO RIGIDO

Escopo do

@ menor elemento M maior elemento

Subconjunto B lista comprimida B lista ndo comprimida

Parte | (Enumeragdo de traces)

Enumeracdo total de traces

] lista de elementos penden

13 de Dezembro de 2010

13 / 51



Otimizacdo de desempenho

@ Conjunto de traces
» Representacdo em forma de arvore

?_{1'42133{? 123020 e (e G L34 {2y
W2 23 o

o Braga et al., 2008

Explora a drvore em largura

o Estratégia alternativa
Explorar a arvore em profundidade
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Otimizacao de desempenho

@ Estrutura de pilha
» Critério de construcdo do topo da pilha

* Evita que todo o espaco de solugdes seja explorado
* Garante enumeracdo de todos os traces

{1,2,3}{2}

i Trace corrente: {1,2,342} .

i Trace corrente: {1,2,3{2}{4}

: Optimal 1-sequences iTOpOZ J
 Topo: [[EIE] o e
 Base: [{i23[zaloole] 023
[ S TTTT T T ' {1,2,342}{4}

@ Um dnico ramo da arvore é explorado
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Otimizacdo de desempenho

@ Vantagens

» Menor consumo de memdria
Eliminac3o de acesso a discos
Reducao do tempo de execucao
Algoritmo paralelizavel

Recuperacdo em caso de interrupcao

v

v

v

v

@ Desvantagens

Nao permite contagem de solugoes
Limitado a restricdoes que produzam traces perfeitos

@ Trabalho apresentado no SAC 2010 (Sierre, Suica)
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Trabalhos relacionados

@ Swenson, Badr e Sankoff, 2010

» Algoritmo O(n?) para listagem de optimal 1-sequences

@ Badr, Swenson e Sankoff, 2010
» Anadlise de complexidade do algoritmo de pilha
* O(Nn*2") contra O(Nn*m>+4) do algoritmo original
» Nova estratégia

* Agrupamento de i-traces de acordo com as permutacoes
que eles geram
* Reducdo do tempo de execucao

=} 5 = = £ DA
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Enumeracao parcial de traces

@ Enumeracao total de traces

» Nimero exponencial de solu¢bes dtimas
» Viavel apenas para pequenas permutacoes

@ Enumeracao parcial de traces

Enumerag¢do de um sub-conjunto de traces
Processamento de grandes permutacoes
Producao de cenarios alternativos
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Enumeracao parcial de traces

@ Algoritmos possuem critério de parada
» Tempo limite de execucido

@ Proposicao de trés algoritmos
@ Algoritmo de pilha limitado por tempo (Stack)

© Algoritmo aleatdrio para geracio de traces (Random)
© Algoritmo de janela deslizante (Window)

=] 5 = E £ DA
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Algoritmo Random

@ Geracao aleatéria de traces entre gy e my

@ A partir de 7; e do i-trace t associado
© Producio da lista L de optimal 1-sequences de T;
© Seleco aleatéria de uma reversdo p de L
© Criagdo do (i + 1)-trace t' + t+p

© Geraciode mi 1 < mop

=] 5 = = £ DA
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Algoritmo Window

@ Processamento de um “caminho” aleatério
» Permutacoes mg, mq, 7o,

-e oy Td—1, Td
» Algoritmo Random modificado
@ Algoritmo de enumeracao total
» w-traces que transformam m; em 7y,
@ Combinacao de traces

» [-traces que transformam 7wy em 7;
» w-traces que transformam m; em 74,

» (i + w)-traces que transformam my em 7.,
0 +
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@ Algoritmo de enumeracao total
» w-traces que transformam m; em Titw

@ Combinacao de traces

» [-traces que transformam my em T;
» w-traces que transformam m; em Titw
» (i + w)-traces que transformam m em 7,4,
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Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 6 segundos

(a) Altura média do trace (b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12
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Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 12 segundos

(a) Altura média do trace (b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12
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Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 18 segundos

Window 4
Random

(a) Altura média do trace (b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12
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Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 24 segundos

(a) Altura média do trace (b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12

Parte | (Enumeracdo de traces) Enumeracio parcial de traces 13 de Dezembro de 2010 25 /51



Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 30 segundos

(a) Altura média do trace (b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12
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Comparacao dos algoritmos

@ Primeiro teste — 36 segundos

(a) Altura média do trace

Stack

»d
. P / Window 6
L - Window 5
3 Window 4
Random

(b) Tamanho médio da reversdo

500 permutagdes aleatérias n =15 e d(m) = 12

™
o 5 = = = o>
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Comparacao dos algoritmos

@ Segundo teste — 1 minuto (valores médios)

Numero de traces Mémoria maxima utilizada
1e+06 T T T 450 T T T
1%
.‘; 400 :

1%}
@ 100000 g 30 1
© j=2]
= g @ 300
@ 10000 1S
° £ 250
% @ 200

1000 ©
~g .‘g 150 |-
z 100 g 100

X
50 Sy i
10 0 L
40 60 80 100 120 140 160 180 200 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tamanho da permutagéo Tamanho da permutagdo
Stack —+— Window 4 —%— Window 6 Stack —+— Window 4 —%— Window 6
Random Window 5 —&— Random ——— Window 5 —&—
P ;. - .
(a) Numero de traces (b) Memdria maxima utilizada

100 permutagdes aleatérias 40 < n <200 e d(7w) = [(n+1)/2]
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Comparacao dos algoritmos

@ Algoritmo Stack

» “Ramos mortos”: Inadequado para grandes permutagdes
@ Algoritmo Random

» Performance similar ao do Stack
» Aceita restricoes

@ Algoritmo Window
» Capaz de produzir maior enumeracao

» Processo de combinacao de traces reduz desempenho
» Necessita de maior quantidade de memdria
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Comparacao dos algoritmos

o Algoritmo Stack
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Trabalhos futuros

@ Enumeracdo (total ou parcial) de traces
» Passo inicial de um objetivo maior

* Auxiliar bidlogos na anélise de cendrios evolutivos

@ Incorporcao de novas restricoes bioldgicas
@ Critérios de classificacao de traces
» Criacao de um esquema de pontuacao

» Ordenacdo de traces de acordo com a pontuacgao
» Identificacdo de traces relevantes

* Ponto de vista biolégico
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Parte Il

|dentificacdo de breakpoints
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Pontos de quebra

@ Breakpoints

» Regides onde molécula de DNA foi “quebrada”
» Eventos de rearranjo
* Evolug3do: rearranjos evolucionarios

quebr?
G

chr K
&
6 =B il

chrL’

(a) Inter-cromossémico

quebra

I
o e 3 e QR

chrK

Co m(TT( 2 e = =-G—E

chr K

(b) Intra-cromossémico
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|dentificacdo e refinamento de breakpoints

@ Métodos existentes identificam blocos de sintenia
» Breakpoints sao apenas uma consequéncia

@ Lemaitre et al., 2008
Método baseado em duas etapas

Identificacdo de breakpoints
Refinamento de breakpoints
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o Lemaitre et al., 2008
» Método baseado em duas etapas

* ldentificacdo de breakpoints
* Refinamento de breakpoints
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|dentificacdo de breakpoints

o Lista de pares de genes ortdlogos 1-1

@ Blocos de sintenia ordenados

@ Blocos sem sobreposicao

Parte Il (ldentificacdo de breakpoints)
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Refinamento de breakpoints

@ Definicao de sequéncias de interesse
> Srv SoA € SoB

S, Ponto de quebra
| ad
A
. e .
G 5 3
chr K ~—

G,5 < 3
chr k¢ / G, 5 fBlwim] B

Orologia entres &g~ 08
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Refinamento de breakpoints

@ Alinhamento de sequéncias

» S, contra S,x
» S, contra S,g

@ Algoritmo BLASTZ

» Adequado para alinhamento de sequéncias intergénicas

—_ —_ T—— T _—_Hitsde§ com §y
Hitsde§ com §, — = — — -

[ B |
| |
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Refinamento de breakpoints

@ Conversdo de S, em uma sequéncia numérica /

» I, = +1: hit com S,4 e nenhum hit com S.g
» I, = —1: hit com S,g e nenhum hit com S,
» I, = 0: nenhum hit ou hits com S,4 € S5

@ Métodos de deteccao de ruptura

Segmentar | (S,) em trés regides
Minimizar funcdo de contraste (erro quadratico)

@ Validacao estatistica
Verificar se S, é estruturada em trés segmentos
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Implementacdo do pacote Cassis

@ Implementacao em Perl e R
» Script principal facilita utilizacdo

» Modularizagdo do cédigo permite extensoes

@ Blocos de sintenia produzidos por outros métodos
» Testes comparativos com Compara e Mauve

» Capacidade de refinar breakpoints produzidos por outros
métodos
@ Trabalho publicado na Bioinformatics
@ Disponivel sob licenca GNU GPL
» http://pbil.univ-lyonl.fr/software/Cassis/
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Trabalhos futuros

o Estender metodologia para miltiplos genomas
» Definicdo de ancoras
* Exigéncias sobre relacdes de ortologia

» Alinhamentos de sequéncias de interesse
* Alinhamento dois a dois

* Alinhamento multiplo
» Segmentacdo

* Adaptacdo para dados de mdiltiplos alinhamentos

Parte Il (ldentificacdo de breakpoints)
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Analise de sequéncias intergénicas

@ Sequéncias em regides de breakpoints

» Menores niveis de similaridade com seus ortélogos
» Presenca de duplicacdes e elementos transponiveis

@ Nova metodologia de deteccao de breakpoints

Independente de informagdes prévias de ortologia
Baseada nas caracteristicas das regides intergénicas
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Alinhamento de sequéncias

» Homo sapiens: 46.946 genes

@ Dados obtidos da plataforma Ensembl (versdo: 56)
» Mus musculus: 31.458 genes

» Homo sapiens: 29.542 regioes
» Mus musculus: 26.296 regioes

@ Definigdo de regides intergénicas (> 100 bp)
@ Alinhamento com BLASTN

» Pares de regioes com algum nivel de similaridade
» 5.022.606 pares de regioes

@ Alinhamento com BLASTZ

» Algoritmo mais adequado as regioes intergénicas
» 135.967 pares de regides

Parte Il (ldentificacdo de breakpoints)
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Padronizacao dos hits

@ Padronizacao dos hits ao longo de um cromossomo
» Eliminacao de sobreposicoes
» Distincao de posicoes com hits
* Com dnica regido e orientacdo
* Com mais de uma regido e/ou orientagdo

Antes (C1,11) (C1,11) (C2,13)
_ =
(c111) (c111) (C1,5)
— ——
‘ [C1,11] | Gene‘ [C1,12]
Depois (L1
L) (C2,13)
(cL11) (CL11) (cL11) (c2.13) (C1L5)
‘ [C1,11] | Gene‘ [C1,12]
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Comparacao de regides intergénicas
@ Dificuldades

» Regides intergénicas possuem diferentes comprimentos
» Cobertura de hits ao longo do cromossomo é ruidosa

@ Fragmentacao de regides intergénicas

» Fragmentos de 100 bp sem sobreposicao

» Cobertura por hits calculada para cada fragmento
o Estratégia de janela deslizante

» Calculo de cobertura dentro da janela
» Suavizacdo do ruido

Parte Il (ldentificacdo de breakpoints)
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Janela deslizante

@ Janela deslizante de tamanho 2w + 1

» Medida em nlmero de fragmentos

» Valor calculado é associado ao fragmento central (w + 1)
» Janela deslocada de um em um fragmento
o l|dentificar regioes

» Cobertura menor do que as regides no entorno

@ Um ou dois niveis de processamento
» Nivel 1 — Cromossomo

* Distincdo de regidoes que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada no cromossomo inteiro
» Nivel 2 — Regiodes produzidas no nivel 1

* Distincdo de regidoes que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada na regido processada
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Janela deslizante

o Janela deslizante de tamanho 2w + 1
» Medida em nlmero de fragmentos
» Valor calculado é associado ao fragmento central (w + 1)
» Janela deslocada de um em um fragmento

o ldentificar regides
» Cobertura menor do que as regides no entorno

@ Um ou dois niveis de processamento
Nivel 1 — Cromossomo
Distincao de regioes que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada no cromossomo inteiro
Nivel 2 — Regides produzidas no nivel 1

Distincao de regidoes que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada na regido processada
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Janela deslizante

@ Janela deslizante de tamanho 2w + 1
» Medida em nimero de fragmentos
» Valor calculado é associado ao fragmento central (w + 1)
» Janela deslocada de um em um fragmento

@ ldentificar regioes
» Cobertura menor do que as regides no entorno

@ Um ou dois niveis de processamento
» Nivel 1 — Cromossomo
* Distin¢do de regides que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada no cromossomo inteiro
» Nivel 2 — Regides produzidas no nivel 1

* Distingdo de regides que possuem cobertura menor e maior
do que a média observada na regido processada
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Encadeamento de hits

@ Regibes identificadas pela janela deslizante
» Cobertura abaixo da média da regido base

@ Selecdo de hits de C, com o, € {—1,+1}

» Par ou dois pares (C,, 0,) mais representados
Segundo par deve ter pelo menos p2,,,% dos hits
» Par mais representado deve somar pelo menos s, bp
» Hits sdo posicionados ao longo de C,

v

@ Calculo de A entre hits consecutivos
» Se cromossomos e orientacdes s3o iguais
* A= oy — logi-1)
» Caso contrario
* A; =00
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Encadeamento de hits

@ Regibes identificadas pela janela deslizante
» Cobertura abaixo da média da regido base

@ Selegdo de hits de C, com o, € {—1,+1}

» Par ou dois pares (C,, 0,) mais representados
Segundo par deve ter pelo menos p2,,,% dos hits
» Par mais representado deve somar pelo menos s,,;, bp
» Hits s3o posicionados ao longo de C,

v

Calculo de A entre hits consecutivos
Se cromossomos e orientacdes sdo iguais
A = loiy = loi-1)
Caso contrério

A,-fx
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Encadeamento de hits

@ Regibes identificadas pela janela deslizante
» Cobertura abaixo da média da regido base

@ Selegdo de hits de C, com o, € {—1,+1}

» Par ou dois pares (C,, 0,) mais representados
Segundo par deve ter pelo menos p2,,,% dos hits
» Par mais representado deve somar pelo menos s,,;, bp
» Hits s3o posicionados ao longo de C,

v

@ Calculo de A entre hits consecutivos
» Se cromossomos e orienta¢les sdo iguais
* A= oy — logi-1)
» Caso contrdrio
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Encadeamento de hits

@ Sequéncia de hits de C, é percorrida
@ Hits com |A;| < Ap.x sdo encadeados

@ Hits com |A;| > Ap.x sdo analisados

> Se hits h;_1) e h(i11) possuem mesmo par (C,,0,)
* Hit h; é “intruso”
* Hit h; é eliminado e A1) € atualizado
» Sendo, se os hits hj e h(j;1)y possuem mesmo par (G, 0,)
€ ‘A(i—&-l)‘ < Amax
* Breakpoint entre h;_1) e h(
» Senao
* Hit h; é “intruso”
* Hit h; é eliminado e A1) € atualizado

o = = E z wace
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Encadeamento de hits

@ Sequéncia de hits de C, é percorrida
@ Hits com |A;| < Ap.x sdo encadeados

@ Hits com |A;| > Ap,ax sdo analisados

> Se hits h;_1) e h(i11) possuem mesmo par (C,,0,)
* Hit h; é “intruso”
* Hit h; € eliminado e A1) é atualizado
» Sendo, se os hits hj e h(j;1)y possuem mesmo par (G, 0,)
€ ‘A(i+l)‘ < Amax
* Breakpoint entre h;_1 e h;
» Sendo

* Hit h; é “intruso”
* Hit h; € eliminado e A1) é atualizado

o 5 = = acr
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Encadeamento de hits

@ Sequéncia de hits de C, é percorrida
@ Hits com |A;| < Ap.x sdo encadeados

@ Hits com |A;| > A,,. sdo analisados
Se hits h(j_1y e h(j;1) possuem mesmo par (C,,0,)

Hit h; é “intruso”
Hit h; é eliminado e A1) € atualizado

Sendo, se os hits hj e h(j;1) possuem mesmo par (G, 0,)
€ ‘A(i+1)‘ < Ama><
Breakpoint entre h(;_1y e h

Sendo
Hit h; é “intruso”
Hit h; é eliminado e A1) € atualizado
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@ Hits com |A;| < Ap.x sdo encadeados
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Encadeamento de hits

@ Sequéncia de hits de C, é percorrida
@ Hits com |A;| < A.x sdo encadeados

@ Hits com |A;| > A,,. sdo analisados
> Se hits h;_1) e h(i11) possuem mesmo par (C,,0,)
* Hit h; é “intruso”
* Hit h; é eliminado e A(j;1) € atualizado
» Sendo, se os hits hj e h(i11) possuem mesmo par (C,, 0,)
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Encadeamento de hits

@ Sequéncia de hits de C, é percorrida
@ Hits com |A;| < A.x sdo encadeados

@ Hits com |A;| > A,,. sdo analisados

> Se hits h;_1) e h(i11) possuem mesmo par (C,,0,)
* Hit h; é “intruso”
* Hit h; é eliminado e A(j;1) € atualizado

» Sendo, se os hits hj e h(i11) possuem mesmo par (C,, 0,)

€ |A(f+1)| < Amax

* Breakpoint entre h(;_1y e h(;

» Sendo

* Hit h; é “intruso”
* Hit h; é eliminado e A(j;1) € atualizado

Andlise de sequéncias intergénicas 13 de Dezembro de 2010 46 / 51
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Testes

@ Janela deslizante
» Um nivel
* wy € {50, 125,250,500, 1.000, 1.500, 2.000, 2.500}
» Dois niveis
* w; =500
* wy € {62,125,250, 375,500, 625,750}

@ Encadeamento de hits

Smin = 100 bp
p2min - 10%
Amax =10
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Testes

@ Janela deslizante
» Um nivel
* wy € {50, 125,250,500, 1.000, 1.500, 2.000, 2.500}
» Dois niveis
* w; =500
* wy € {62,125,250, 375,500, 625,750}

@ Encadeamento de hits

> Smin = 100 bp
> p2min = 10%
» Apax =10
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Comparacdo com Cassis

@ Utilizando dados de ortologia
» Cassis identificou 369 breakpoints

@ Nova metodologia
» Conforme a configuracao das janelas deslizantes
* Entre 47,7% e 62,3% dos breakpoints refinados do Cassis

tiveram um (nico breakpoint correspondente
» Pequena vantagem para janela deslizante com dois niveis

» Problema

* Grande nimero de breakpoints sem correspondéncia
* Provaveis falsos positivos
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Comparacao com Cassis

@ Utilizando dados de ortologia
» Cassis identificou 369 breakpoints

@ Nova metodologia
» Conforme a configuracdo das janelas deslizantes

* Entre 47,7% e 62,3% dos breakpoints refinados do Cassis
tiveram um Unico breakpoint correspondente
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@ Utilizando dados de ortologia
» Cassis identificou 369 breakpoints

@ Nova metodologia
» Conforme a configuracdo das janelas deslizantes

* Entre 47,7% e 62,3% dos breakpoints refinados do Cassis
tiveram um Unico breakpoint correspondente

» Pequena vantagem para janela deslizante com dois niveis

» Problema

* Grande nimero de breakpoints sem correspondéncia
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Trabalhos futuros

@ Embrido de nova metodologia
» Mesmo sem utilizar informac3do de ortologia é capaz de
encontrar breakpoints
» Amplo potencial de aprimoramento

@ Avaliacao cuidadosa dos breakpoints
Falsos positivos
Falsos negativos
Verdadeiros positivos
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Trabalhos futuros

@ Considerar regides com alta cobertura
@ Aperfeicoar critérios
» Encadeamento de hits

» Definicao de ocorréncia de breakpoint

@ Ajuste de parametros
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Trabalhos futuros

@ Considerar regides com alta cobertura

@ Aperfeicoar critérios

» Encadeamento de hits
» Definicdo de ocorréncia de breakpoint

@ Ajuste de parametros
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Trabalhos futuros

@ Considerar regides com alta cobertura

@ Aperfeicoar critérios

» Encadeamento de hits
» Definicdo de ocorréncia de breakpoint

@ Ajuste de parametros
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Contribuicdes do trabalho

@ Novo algoritmo de enumeracao de traces

» Estrutura de pilha
» Melhora no consumo de tempo e memdria

@ Nova abordagem para enumeracao de traces

» Enumeracao parcial de traces
» Trés algoritmos propostos

o l|dentificacao e refinamento de breakpoints
» Metodologia proposta por Lemaitre et al., 2008
» Implementacdo do pacote Cassis
@ Nova metodologia para identificacao de breakpoints

» Andlise de regides intergénicas
» N3o necessita de informagdes de ortologia
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