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Resumo

O problema de Particdo Comum Minima de Strings é um problema de otimizagao
combinatéria com grande relevancia tanto pelo sua complexidade tedrica quanto pela
sua aplicagao pratica em problemas da biologia computacional. Esse problema tem
como objetivo encontrar o niimero minimo de substrings necessarias para formar duas
strings distintas dadas como entrada, mudando apenas a ordem em que as substrings
sdo concatenadas. Algumas relagoes foram estabelecidas entre suas variagoes e proble-
mas de rearranjo de genomas, que sdo importantes para compara¢ao genOmica. Em
estudos mais recentes, os problemas de rearranjo vém incorporando informacées so-
bre as regides intergénicas, o que motiva a incorporacdo dessas estruturas também
nos problemas de particdo. Além disso, a maior parte dos resultados conhecidos para
os problemas de rearranjo e de particao assumem que as duas strings consideradas
no problema sdo formadas pelos mesmos caracteres, mas existem versdes mais gerais
dos problemas com strings desbalanceadas, ou seja, strings com composicoes distintas,
tanto em termos do conjunto de caracteres, quanto da quantidade de cada um deles. O
objetivo deste trabalho é estudar variagoes dos problemas de Particdo Comum Minima
de Strings e de Rearranjo de Genomas, incluindo generalizagoes que envolvem a adigao

de informagao sobre as regioes intergénicas e consideram strings desbalanceadas.

1 Introducao

Strings (cadeias de caracteres) sdo estruturas computacionais largamente utilizadas na mo-
delagem de diversos problemas em areas como processamento de texto e biologia computa-
cional. Em problemas que podem ser modelados por strings, é comum a necessidade de se
obter uma métrica que permita a comparacao entre duas strings. A busca por distancias
entre duas strings levou a definicdo de vérios problemas que possuem um aspecto tedrico
interessante e aplicagbes em problemas praticos.

Em particular, o problema de Particgio Comum Minima de Strings (PCMS) busca pelo
menor nimero de substrigs em que se deve particionar uma string de origem para que essas
substrings possam ser reordenadas de forma a se obter uma string de destino. O problema

PCMS foi proposto de forma independente por Chen e coautores [12], em 2005, e Swenson e



coautores [36], em 2008. Em ambos os trabalhos, o problema foi motivado pela sua aplicacao
na comparagao entre genomas. Nessa aplicagdo os genomas sao representados por strings,
onde a orientagao dos genes é representada por sinais associados a cada caractere. Devido
a essa representacdo, a versao do problema PCMS inicialmente estudada foi o problema
de Partigdo com Sinais Comum Minima de Strings (PSCMS). Nessa versdo do problema
as substrings podem ser invertidas para obtermos a string de destino e, se essa inversao
for utilizada em uma versdo sem sinais do problema, temos uma terceira variacdo chamada
Particdo Reversa Comum Minima de Strings (PRCMS).

Esses problemas de partigao pertencem a classe de problemas NP-Dificil [16], ou seja, ndo
existem algoritmos polinomiais exatos para esses problemas, a menos que P = NP. Uma
forma de se abordar problemas com essa restricao é através de algoritmos que garantam
uma fator de aproximacao. Dizer que um algoritmo garante um fator de aproximacao « sig-
nifica que a razdo entre o valor obtido pelo algoritmo e o valor étimo é menor do que a. As
aproximagoes conhecidas para os problemas de particao assumem que as strings sao compos-
tas pelos mesmos caracteres, sendo que apenas a ordem e orientagao dos caracteres podem
ser diferentes entre as strings. Com essa restrigao, os melhores algoritmos conhecidos [19]
possuem fatores de aproximacao 4k, 8k e 8k para os problemas PCMS, PSCMS e PRCMS,
respectivamente, onde k é o maior nimero de cépias de um caractere nas strings. FExiste
também um algoritmo com fator de aproximagao O(lognlog® n) [14] para os problemas,
onde n é a quantidade de caracteres presente nas strings.

A principal aplicagao dos problemas de particao de strings estd em sua relagao com os
problemas de distancia de rearranjo de genomas. Um rearranjo de genoma é uma mutagao
que afeta uma grande porcao do genoma. Dado um conjunto de operagoes de rearranjo,
chamado modelo de rearranjo, a distancia de rearranjo é o menor numero de operagoes
desse modelo necessarias para transformar um genoma em outro.

Dentre os rearranjos mais estudados na literatura, temos: as reversoes, que invertem
a ordem e orientacao de uma sequéncia de genes; as transposigoes, que trocam a posi¢ao
de duas sequéncias consecutivas de genes; os indels (insergoes ou delegbes), que inserem

ou removem genes. Encontrar a distancia de rearranjo considerando o evento de reversao,



o evento de transposicao ou a combinagao dos dois eventos sao problemas da classe NP-
Dificil [13, 23, 28]. Os problemas de parti¢ao de strings sao a principal forma de se obter
aproximagoes para os problemas de rearranjo [12, 31].

Normalmente, os trabalhos envolvendo problemas de particao de strings ou rearranjo de
genomas se limitam a estudar strings compostas pelos mesmos caracteres, mas no caso geral
pode haver caracteres presentes em apenas uma das strings. Alguns trabalhos abordaram
esse cendrio [2, 9, 38]. Também existem problemas de rearranjo de genomas envolvendo
regides intergénicas [7, 24| para os quais ainda ndo foram propostos problemas correspon-
dentes envolvendo particoes de strings. Essas generalizagoes pertence a classe de problemas
NP-Dificil. Para simplificar o problema, varios estudos foram realizados assumindo que nao
existem dois genes iguais. Nesse caso, dizemos que o genoma nao tem repeticao de genes.
Os problemas de rearranjo sao separados em variagbes com sinais, onde a orientacao dos
genes é codificada por sinais associados aos caracteres das strings, e variacoes sem sinais,
onde a orientacdo dos genes é ignorada. As tabelas 1 e 2 apresentam os melhores fato-
res do aproximacao conhecidos para diferentes problemas de rearranjo com e sem sinais,

respectivamente. Em negrito estao os resultados obtidos no inicio do doutorado.

Tabela 1: Aproximacoes conhecidas para distancias de rearranjo em genomas sem sinais
levando em conta a presenca de repeti¢ao de genes ou regices intergénicas (RI). Nas apro-
ximagoes com repeticao de genes, k é o maior nimero de cdpias de um gene no genoma.

Distancia de... Sem Repeticao de Genes Com Repeticao de Genes
Sem RI Com RI Sem RI Com RI
Reversao 1.375 [5] 477] 16k [19, 32], 4k 8k
Transposi¢ao 1.375 [15] 3.5 [26] | 12k [19, 31], 6k 6k'
Reversao e Transposicdo | 2.8334 + € [11, 29] 4 (6] 24k (19, 32], 6k 8k
Reversao e Indels 2 2] 4 [3] - -
Transposi¢ao e Indels 3 [2] 4.5 [3] = =
Reversao, Transposicao
e Indels 32 6 [3] B B

Taproximacio assintética.

Além do desenvolvimento de algoritmos de aproximagao para os problemas de particao,
outra abordagem muito utilizada para lidar com esses problemas é o uso de algoritmos
parametrizados [10, 18]. Tais algoritmos garantem que a complexidade em termos de tempo

de execucao de um problema depende exponencialmente apenas de um parametro das strings



Tabela 2: Aproximacoes conhecidas para distancias de rearranjo em genomas com sinais
levando em conta a presenca de repeti¢ao de genes ou regices intergénicas (RI). Nas apro-
ximacoes com repeticao de genes, k£ é o maior nimero de cépias de um gene no genoma.

Distancia de... Sem Repeticao de Genes | Com Repeticao de Genes
Sem RI Com RI Sem RI Com RI
Reversao Exato [17] 2 [24] 16k [12, 19], 4k 8k
Reversao e Transposicao 2 [37] 3 [25] 24k 19, 32], 6k 9k
Reverséo e Indels Exato [38] 3 1] = =
Reversao, Transposicao 3 [2] B B B
e Indels

de entrada, como o numero maximo de cépias de algum caractere, o tamanho da partigao
buscada ou a quantidade de caracteres distintos na string. Dessa forma, caso as instancias
de interesse tenham valores pequenos para o parametro utilizado, o problema pode ser
resolvido de forma exata ou com um melhor fator de aproximagao em um tempo aceitavel.
Nesse contexto de algoritmos parametrizados, novas variagoes mais gerais de problemas de
partigdo ou rearranjo foram propostas, como a operacao de k-cut [8], que corta um genoma
em k partes e reorganiza as partes em qualquer ordem, ou o problema de Particio Comum
Minima de Strings Restrita por uma Permutacao [20], que além de buscar uma forma de
particionar a string de origem, busca também como ela deve ser reordenada para obtermos
a string de destino.

O restante deste documento esta dividido da seguinte forma. A Segdo 2 apresenta for-
malmente os problemas estudados e outras definigdes relacionadas. Em seguida, a Segao 3
apresenta os objetivos deste projeto e a Secao 4 descreve alguns resultados preliminares
relacionados a esses objetivos. Por fim, a Secao 5 descreve a metodologia que serd utilizada

e a Secao 6 apresenta o cronograma proposto.

2 Definicoes e Problemas

Formalmente, uma string S é uma sequéncia de caracteres pertencentes a um conjunto Xg
(chamado alfabeto de S). Como os elementos de X g podem ter multiplas cépias em S,
utilizamos o termo caractere para falar de uma cépia especifica e o termo rétulo para falar

dos elementos de Yg. O caractere na i-ésima posicao da string S é denotado por S; e o



ntmero de caracteres de S (o tamanho de S) é denotado por |S|. A ocorréncia de um
rétulo o em uma string S é a quantidade de caracteres de S com rétulo «, e é denotada por

occ(a, S). A ocorréncia mazima de algum rétulo em S é occ(S) = max,exn, (oce(a, S)).

Exemplo 1 A string S = (AD BB AC B D E) apresenta os valores |S| = 9, 51 = A,

Si = B, occ(A,S) =2, oce(B,S) =3 e occ(S) = 3.

Uma partigdo direta comum entre duas strings S e P é um par de sequéncias de strings

(S,P) tal que:
1. As strings de S quando concatenadas correspondem a S.
2. As strings de P quando concatenadas correspondem a P.

3. Existe uma bijecdo ¢ entre uma subsequéncia S’ de strings de S e uma subsequéncia
P’ de strings de PP, tal que: (i) Se ¢(S;) = S;, onde S; € ' e P; € P, entdo S; = Pj; e
(ii) Se X é o conjunto de rétulos dos caracteres de S que ndo pertencem a S’ e Y é o
conjunto de rétulos dos caracteres de P que nao pertencem a P/, entao nenhum rétulo

pertence simultaneamente a X e a Y.

Dada uma string S, dizemos que a string @ é reversa de S, denotada por @ = rev(S),
se Q7 = S|S|—i+17VI < i < |S|
Uma parti¢do reversa comum entre duas strings S e P é um par de sequéncias de strings

(S,P) tal que:
1. As strings de S quando concatenadas correspondem a S.
2. As strings de P quando concatenadas correspondem a P.

3. Existe uma bijegdo ¢ entre uma subsequéncia S’ de strings de S e uma subsequéncia
P’ de strings de P, tal que: (i) Se ¢(S;) =P;, onde S; € S’ e P; € P, entéo S; = P;
ou rev(S;) = P;; e (i) Se X é o conjunto de rétulos dos caracteres de S que nao
pertencem a S’ e Y é o conjunto de rétulos dos caracteres de P que nao pertencem a

[/, entdo nenhum rétulo pertence simultaneamente a X e a Y.



A Figura 1 mostra uma partigao direta comum entre duas strings S e P. A Figura 2

mostra uma particao reversa das mesmas strings.

s=(4 p[B Bl4alc|B[D E)

p=(B_B|A D[B|Cc]|F][D F)

Figura 1: Particdo direta comum entre duas strings S e P. Nessa parti¢do temos S =
[(A D), (B B),(A),(0),(B),(DE)] e P = [(BB),(AD),(B),(C),(F),(D E)]. As substrings
coloridas estao em S’ e P e as cores indicam uma bijegao entre elas. Note que, as substrings
em branco (4) e (F), que nao estao nessas sequéncias, nao tém rétulos em comum.

s=(A4 D|B B|A|c B|D E)

p=(B B|A D|B c|F|D E)

Figura 2: Partigdo reversa comum entre duas strings S e P. Nessa particao temos
S = [(AD),(BB),(A),(Cc B),(DE)] e P =[(BB),(AD),(BC),(F),(DE)]. As substrings
coloridas estao em S’ e P’ e as cores indicam uma bijecao entre elas. Note que a substring
(C B) é a reversa da substring (B C).

Em alguns casos, é importante atribuir uma nogao de orientagao aos caracteres de uma
string. Essa nocao é dada pela presenca de um sinal + ou — associado a cada caractere da
string, nesse caso dizemos que temos uma string com sinais. No caso de uma string com
sinais S, a string @ é reversa de S se Q; = —S|g|_i11,V1 < i < [S]. Com essa defini¢do, a
mesma definicao de particao reversa comum pode ser aplicada a strings com sinais, nesse
caso a particao é chamada particio com sinais comum.

Para cada tipo de partigao entre duas strings, existe um problema cujo objetivo é mi-
nimizar o tamanho da partigao, isso é, minimizar o nimero de substrings nas sequéncias S
e P. Os trés tipos de particao que definimos dao origem aos problemas: Particao Comum
Minima de Strings (PCMS), que considera uma partigao direta; Particdo Reversa Comum
Minima de Strings (PRCMS), que considera uma partigdo reversa; e Parti¢do com Sinais

Comum Minima de Strings (PSCMS), que considera uma parti¢ao com sinais.



Duas strings S e P sdo balanceadas se £g = Xp e occ(a, S) = oce(a, P),Va € Eg. Caso
contrario elas sao desbalanceadas. A maioria dos resultados para os problemas de partigao

assumem que as strings S e P sdo balanceadas [10, 12, 16, 18].

2.1 Rearranjo de Genomas

Algoritmos para os problemas de particao de strings podem ser usados como parte de algo-
ritmos para os problemas de rearranjo de genomas. Um rearranjo é uma mutagao que pode
afetar grandes trechos do genoma. Vamos limitar esse estudo aos genomas lineares que pos-
suam apenas um cromossomo. Nesse caso, os eventos de rearranjos podem ser conservativos,
ou seja, alteram apenas a ordem e orientagao do material genético, ou nao conservativos,
ou seja, podem remover ou inserir nucleotideos alterando os genes ou as regioes entre genes.
Diferentes representagoes podem ser utilizadas para os genomas, o que afeta as operagoes

utilizadas para representar os eventos de rearranjo.

Na representacdo que utilizamos, supomos que um genoma G = (g1,91,92, - - -, Gn—1, In)
é composto por uma sequéncia alternada de n genes (g1, ..., gn) € n— 1 regides intergénicas
(g1,--+,0n—1). N6s representamos um genoma G = (5, 5’) por:

e Uma string S, onde cada caractere S; representa o gene g;.

e Uma lista de inteiros nao negativos S, onde cada inteiro S; representa o tamanho de
uma regido intergénica g; (o tamanho de uma regido intergénicas é a quantidade de

nucleotideos que ela possui).

Quando a orientacao dos genes é conhecida, S é uma string com sinais, onde cada sinal
de um caractere representa a orientacao do gene correspondente. Nesse caso, dizemos que
temos um genoma com sinais. Caso a orientacdo seja desconhecida, S é uma string sem
sinais e temos um genoma sem sinais. As figuras 3 e 4 mostram um exemplo de um genoma

com sinais e um exemplo de um genoma sem sinais, respectivamente.
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Figura 3: O genoma G = (S,9), tal que S = (+A-B-B-A+C -B-D+E) e § =
3,2,2,1,0,3,2].
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Figura 4: O genoma G = (S,5), tal que S= (ABBACBDE) e S =[3,2,2,1,0,3,2].

Dado um genoma com sinais G = (.5, 5) de tamanho n e inteiros i, j,x,y, tais que

2<i<j<n-1,0<z< 5’1_1 el <y< S‘j. A reversao pE;Jy)) é uma operacao de

rearranjo que transforma G no genoma g.p&’jg) = (9,8, tal que:

S' = (S1 ... Sii1 =S ... —S; ... Sn)

gl = [51""’57'._2’33:’:?’ Sj_l,...,S'i,x’ +y/,§j+1,...,5n,1],

sendo que '’ = S;_1 —z ey = 5; —y. A Figura 5 apresenta um exemplo de reversao em

um genoma com sinais.

G =(+A)201(-B)

(2
G.4(3%) = (+AJ20(+BY 0 (~C) T (+A) 2 (+B) 2 (+B)I(-D) 2 (+E)

Figura 5: Uma reversao pg’gg aplicada mno genoma com sinais § =

(2,6)
(2,0)
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((+A -B -B -A+C —B —D +E),[3,2,2,1,0,3,2]) resultando no genoma G.p
((+A +B —C +A +B +B —D +E), [2,0,1,2,2,4,2]).

Dado um genoma sem sinais G = (.5, 5’) de tamanho n e inteiros i,j,x,y, tais que

2<i<)3<n—-1,0<z< gi_l el <y< §j, A reversao pEi’J;) é uma operacao de

rearranjo que transforma G no genoma g.p&{y)) = (9, S")7 tal que:

S'=(S1...8-15;...5 ... Sn)

S = [51=~~-75F2vf’fiy’ ijl,...,gi,xl+y/,§j+1,...,§n_1],

sendo que 2’ = S;_1 —z ey’ = 5; —y. A Figura 6 apresenta um exemplo de reversao em

um genoma sem sinais.



2OOROROnNGONOEZONO
ZHEQONEORORONOIONE

Figura 6: Uma reversao pg’g; aplicada no genoma sem sinais G =

((ABBACBDE),I[3,2,2,1,0,3,2]) resultando no genoma g.pgjgg
((ABCABBDE),[2,0,1,2,2,4,2]).

Dado um genoma com ou sem sinais G = (5,.5) de tamanho n e inteiros 4, j, k, z,y, 2,

taisque 2 <i<j<k<n 0<x< gi_l, 0<y< ,§’j_1 e <z < 5’1@—1- A transposicao
(i,3,k)
(2,y,2)

que:

é uma operacao de rearranjo que transforma G no genoma G .T((;’i’i)) = (9, S’ ), tal

S/:(Sl -~~Si—1 Sj ...Sk71 Sl ...S]'_l SkSn)

S =51, -,S'i—zy{tyfvgw s Skeg 242, S, 5 8j—2,y+ 2,8k, ..., 8n-1],

sendo que x’ = S’i_l —z,y = S'j_l —yez = gk_l — z. A Figura 7 apresenta um exemplo

de transposicao.

G=(+a)21(-B) 2 (-B)1i(-4) 1 (+¢) 0 (-B) 3 (-D)o]2(+E

gty —@)2|1(—A) 1 (+¢) 0 (-B) 3 (-D)ol1(-B) 2 (-B)1]2(+E

. .~ 2,4,8 . ..
Figura 7: Uma transposicao 7'((210)) aplicada no genoma com sinais G =

(+A =B —B —A +C —B —D +E),[3,5,2,2,1,0,3,2]) resultando no genoma g,T((;’i}?))

(+A-A+C -B-D -B -B +E),[3,1,0,3,1,2,3]).

HE)

Dado um genoma com ou sem sinais G = (5, 5) de tamanho n, um genoma X = (A4, A)
(X é um genoma com sinais se e somente se G é um genoma com sinais) e inteiros i, z, y, z,
taisque 1 <1 <n—-1,0<2 < 5'1-, 0<ye0<z A inser¢io (i)&’)y()z) é uma operacao de

(&%) (8,8"), tal que:

rearranjo que transforma o genoma G no genoma g.qb(w ) =
Y,

§'=(S1 ... 5 A1 ... Aja| Sit1 .. Sn)

5 = [Slwu7§z‘—1,fﬂ+y7/§1,~~~7;‘|g‘,2+$/7§i+1,5n71]7

sendo que ' = S; — x. Note que se adotarmos um genoma vazio para X a inserc¢ao



corresponde a adicionar nucleotideos na regiao intergénica S;. A Figura 8 apresenta um

exemplo de insergao.

Goftly D — (va) 3 (B)O(+A B (—BBI(-B) 2 (4] (+) 0 (-B)3 (D)2 (+5)

Figura 8: Uma insercao ¢gjé(;r)’4 —E).BI) aplicada no genoma com sinais
g = ((+A-B -B -A+C -B -D +E),[3,2,2,1,0,3,2]) resultando no genoma

g'¢(27((+A —E),[5])) _

(1,0,3) ((+A -B+A-E-B-A+C-B -D +E)7 [33 1,5,4,2,1,0,3, 2])

Dado um genoma com ou sem sinais G = (S, S’) de tamanho n e inteiros ¢, 7, x, tais que
2<i<j<neld<z< Sic1+ S'jfl. A delecao wg;;) é uma operacgao de rearranjo que

transforma o genoma G no genoma g.z/J((;_’)J) = (5,5, tal que:

S' = (S1 ... Si—1 Sj ... Sn)

S =[81,...,8-2,2,5;,Sn_1].

Note que se i = j a delecao apenas remove nucleotideos da regiao intergénica S;, nesse

caso o valor de z deve satisfazer 0 < z < S;_;. A Figura 9 apresenta um exemplo de delecao.

6= (+A)B(-BYB(-BYB(-AYI(+c) 0 (-B]3 (-] 2 (+5)
.6 = (+aJA{+0) 0 (-8) 3 (D) 2 (+5)

Figura 9: Uma delecao w((ff) aplicada no genoma com sinais § =
(2,5)
ey

((+A-B -B -A+C -B -D +E),[3,2,2,1,0,3,2]) resultando no genoma §G.¢
((+A +C -B -D +E),[1,0,3,2]).

Dados dois genomas G e H e um conjunto de operagoes de rearranjo, a distancia de
rearranjo € o menor nimero de operagoes desse conjunto necessarias para transformar G
em H. Dois genomas G = (S,5) e H = (P, P) sio balanceados se as strings S e P sdo
balanceadas e EEI S; = le]jl P;. Dizemos que dois genomas G e H sao desbalanceados
se eles nao sao balanceados. Quando o conjunto de operagao apresenta apenas eventos

conservativos, é necessario que os dois genomas sendo comparados sejam balanceados.
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Em trabalhos que nao consideram as regioes intergénicas, os genomas sao representados
apenas como strings. Nesses casos, as defini¢oes das operagoes de rearranjo incluem apenas
as transformagoes aplicadas em S. Algumas relagoes foram encontradas entre problemas de

particao e problemas de rearranjo considerando apenas strings balanceadas:

e Uma aproximacao com fator ¢ para o problema PSCMS garante uma aproximagao de
fator 2¢ para a distancia de rearranjo considerando o evento de reversao em strings com
sinais [12] e uma aproximacao de fator 3¢ para a distancia de rearranjo considerando

os eventos de reversao e transposi¢ao em strings com sinais [32].

e Uma aproximacao com fator £ para o problema PRCMS garante uma aproximacao de
fator 2¢ para a distancia de rearranjo considerando o evento de reversao em strings
sem sinais e uma aproximagao de fator 3¢ para a distdncia de rearranjo considerando

os eventos de reversdo e transposigdo em strings sem sinais [32].

e Uma aproximagao com fator ¢ para o problema PCMS garante uma aproximacao de
fator 3¢ para a distancia de rearranjo considerando o evento de transposicao em strings

sem sinais [31].

Parte do objetivo deste projeto é estabelecer relacoes similares entre as seguintes va-
riagoes dos problemas de particao e problemas de rearranjo de genomas envolvendo regioes
intergénicas, além de incluir os eventos de insercao e delecao para generalizar as relacoes
considerando strings nao balanceadas.

Para facilitar as definicbes dos problemas de partigao, utilizamos o conceito de quebra.
Uma quebra de um genoma G = (5, 5’) é uma operacao que separa G em dois genomas H =
(P, }5) e K= (Q,Q) com uma regido intergénica S;, tal que: |P| =1 P; =85;,V1<j<i
Q| = 1S —i; Qi = S;, Vi< j < |S|; |P|=i—1; P; = 8;,V1<j<i|Q =|5—ie
Qj_i = gj,Vi <j < \5‘| (ou seja, H e K s@o compostos pelos genes e regides intergénicas
anteriores a S; e posteriores a S*i, respectivamente). Chamamos a regido intergénica onde
a quebra ocorre de breakpoint. A Figura 10 mostra um exemplo de quebra. Note que, um

genoma pode ser quebrado em mais subgenomas ao realizarmos miltiplas quebras.
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6= (+a)s (]2 (-B)2 (-a) 1 (+cJ 0 (-B)3 (-] 2 (+x)

Figura 10: O genoma G = (S,S5), com S = (+A-B-B-A+C -B-D+E) ¢ S
[3,2,2,1,0,3,2]), quebrado em dois genomas H = ((+A -B -B —-A),[3,2,2]) e £ =
((+¢ =B —D +E), 0,3, 2]) pelo breakpoint Sy = 1.

Um genoma com sinais K = (Q, Q) é o reverso de um genoma com sinais G = (.5, 5),
denotado por K = rev(G), se Q; = —Sp—i+1,V1 < i < |S|e Q; =S, V1 <i< |§\ De
forma andloga, um genoma sem sinais K = (Q, Q) é o reverso de um genoma sem sinais
G=1(5,9),se Qi=05,_i11,V1<i<|S|eQi=S,_s,V1<i<]|S|

Uma particdo intergénica com sinais comum entre dois genomas com sinais G = (.5, S’)

eH=(P, 15) é um par de sequéncias de genomas com sinais (S, P) tal que:
1. O genoma G pode ser quebrado nos genomas de S.
2. O genoma H pode ser quebrado nos genomas de P.

3. Existe uma bijegao ¢ entre uma subsequéncia S’ de genomas de S e uma subsequéncia
P’ de genomas de P, tal que: (i) Se ¢(S;) =P;, onde S; € S’ ¢ P; € P, entdo S; =P;
ou rev(S;) = Pj;; e (i) Se X é o conjunto de rétulos dos caracteres de S que nao
pertencem a S’ e Y é o conjunto de rétulos dos caracteres de P que nao pertencem a

P/, entao nenhum rétulo pertence simultaneamente a X e a Y.

Note que essa é uma generalizacao da particdo com sinais entre strings S e P, pois além
de particionarmos as strings particionamos também as listas S e P. A Figura 11 mostra

uma particdo com sinais entre dois genomas com sinais G e H.
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Figura 11: Particdo intergénica com sinais comum entre dois genomas G e H. Nessa
partigéo temos S = [(("‘A -B _B)a [37 2])7 ((_A)a [])a ((+C _B)7 [O])7 ((_D)7 [])7 ((+E)> [])] €
P = [(+8 +B —4),[2,3)), (+8 ), ), (-F), ). ((+D), ), ((+E), [)]. Os genomas colo-
ridos estdo em S’ e ' e as cores indicam uma bijecao entre eles.

A mesma definicao utilizada para particoes com sinais pode ser aplicada para genomas
sem sinais. Nesse caso, temos uma particdo intergénica reversa comum, uma generalizagao
da particao reversa comum de strings. De forma similar, podemos generalizar a partigao
direta comum.

Uma particio intergénica direta comum entre dois genomas G = (S,5) e H = (P, P) é

um par de sequéncias de genomas (S, P) tal que:
1. O genoma G pode ser quebrado nos genomas de S.
2. O genoma H pode ser quebrado nos genomas de P.

3. Existe uma bijegao ¢ entre uma subsequéncia S’ de genomas de S e uma subsequéncia
P’ de genomas de P, tal que: (i) Se ¢(S;) =P;, onde S; € S’ e P; € P, entdo S; = P;;
e (ii) Se X é o conjunto de rétulos dos caracteres de S que ndo pertencem a S’ e Y é o
conjunto de rétulos dos caracteres de P que nao pertencem a P/, entao nenhum rétulo

pertence simultaneamente a X e a Y.

A Figura 12 mostra uma partigdo direta entre dois genomas sem sinais G e H.

Nas versoes do problema de particao apresentadas até aqui, temos uma condigao muito
restrita ao exigirmos que as regioes intergénicas sejam iguais. Por isso, é interessante consi-
derar uma nova variagao onde pequenas diferencas nas regioes intergénicas sejam ignoradas.
Nessas variagoes, usamos a ideia de genomas flexiveis. Um genoma flexivel G = (S, 5’) é
representado por uma string S e uma lista de pares de inteiros S. Cada par (S”Z, gf) de S

indica que a regiao intergénica §; correspondente a esse par tem seu tamanho no intervalo
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Figura 12: Particdo intergénica com sinais comum entre dois genomas G e H.
Nessa particdo temos S = [((4),]]),((B B 4),[2,2]),((€),[]), ((B),[]), (D E),[2])] e P =
[(B B A),[2,2]),((C),]D),((B),]) (F),]), (D E),[2])]. Os genomas coloridos estao em S’
e I e as cores indicam uma bijecao entre eles.

[S7,5%]. Um genoma K = (Q,Q) é dito compativel com um genoma flexivel G = (S, 5),
denotado por K~ Gse Q=S5 e S’f < Cu)i < gf,Vl <1< \5‘| Se considerarmos que H e os
genomas da sequéncia P sao flexiveis e substituirmos a igualdade (=) por compatibilidade
(=) no terceiro item das defini¢oes de parti¢ao, temos as definigdes de partigio intergénica
flexivel com sinais comum, particao intergénica flexivel reversa comum e partigao intergénica
flexivel direta comum.

A Tabela 3 mostra as diferentes variagoes do problema de particao minima de strings
levando em conta o tipo de partigao e a representacao das regioes intergénicas. Assim como
nos problemas em strings, o objetivo desses problemas é minimizar o tamanho das partigoes.

Os problemas sem regides intergénicas ja aviam sido propostos na literatura [9, 12, 19].

Tabela 3: Problemas de particao minima de strings de acordo com o tipo de partigdo e com
a representacao das regides intergénicas (RI).

Particao Direta | Particdo Reversa | Particao com Sinais
Sem RI PCMS PRCMS PSCMS
RI Fixas PICMS PIRCMS PISCMS
RI Flexiveis PFCMS PFRCMS PFSCMS

1. PCMS: Particao Comum Minima de Strings;

2. PRCMS: Particao Reversa Comum Minima de Strings;

3. PSCMS: Partigao com Sinais Comum Minima de Strings;

4. PICMS: Particao Intergénica Comum Minima de Strings;

5. PIRCMS: Particao Intergénica Reversa Comum Minima de Strings;
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6. PISCMS: Particao Intergénica com Sinais Comum Minima de Strings;
7. PFCMS: Particao Intergénica Flexivel Comum Minima de Strings;
8. PFRCMS: Particao Intergénica Flexivel Reversa Comum Minima de Strings;

9. PFSCMS: Particao Intergénica Flexivel com Sinais Comum Minima de Strings.

2.2 Mapeamentos e Empacotamento Maximo de Ciclos

Uma solugao para um problema de particao permite simplificar os genomas originais, redu-
zindo seus tamanhos e o nimero de genes que apresentam multiplas cépias (genes multipli-
cados). Tanto em genomas simplificados como nos genomas originais, uma das principais
formas de se obter a distancia de rearranjo é a obtengao de uma correspondéncia um para
um entre os genes multiplicados presentes em ambos os genomas, seguida da aplicagao de
um dos algoritmos conhecidos para a distancia de rearranjo quando o genoma nao apre-
senta genes multiplicados [1, 5, 17, 24]. A busca por correspondéncias ligadas a menores
distancias pode ser feita a partir de alguma heuristica que explora o espaco de possiveis
correspondéncias [34].

Alternativamente, essa busca pode ser feita através do problema de Empacotamento
Mdzimo de Ciclos (EMC), utilizando uma adaptagéo do grafo de adjacéncias das strings [12,
30]. Esse grafo tem como objetivo codificar as rela¢oes de adjacéncia entre genes nos genomas
sendo comparados e as possiveis correspondéncias entre os genes de ambos os genomas.

Dada uma string com sinais S, vamos definir o grafo de adjacéncias parcial Gg =
(Vs, Eg) com conjunto de vértices Vg e conjunto de arestas Eg = Eg U Eg, que descre-
vemos a seguir. Inicialmente, considere a adigdo de dois novos caracteres +L e +R (com
rétulos nao pertencentes ao alfabeto) nas extremidades de S de forma que Sy = +L e

S|sj+1 = +R. Para cada i, com 0 < i < |S], existem dois vértices em Vs, representados

por +S; e —S;;1, conectados por uma aresta e? € Eg. As arestas do conjunto Eg sao
denominadas arestas pretas. Note que, todo S; de S, exceto +L e +R, d& origem a dois
vértices +5; e —5;. Dizemos que esses dois vértices sao gémeos e os conectamos por uma

aresta e] € Eg. As arestas do conjunto Eg sao denominadas arestas vermelhas.
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Figura 13: O grafo de adjacéncias de duas strings S = (+L +A -B —B —A —B +C +R) ¢
P = (+L +B +B —A +B -G +C +R). Arestas pretas sao representadas por linhas continuas,
arestas vermelhas por arcos continuos e arestas cinzas por linhas pontilhadas. Alguns pares
de arestas cinzas gémeas entao indicados em azul.

Dadas duas strings S e P, o grafo de adjacéncias G(S, P) = (V, E) ¢é formado pela unido
disjunta dos grafos parciais G e Gp, e pelo conjunto F, de arestas cinzas. Para cada par
de vértices u € Vg e v € Vp, existe uma aresta cinza {u,v} em E; se esses vértices tém a
mesma representacao. Dizemos que duas arestas cinzas {u,v} e {t, s}, com u,t € Vg, s@o
gémeas se tanto u e t quanto v e s sdo gémeos. A Figura 13 mostra um exemplo de grafo
de adjacéncias.

Um ciclo alternado de um grafo de adjacéncia G(S, P) é um ciclo formado por uma
sequéncia de arestas (e, €1, €2, . .., et), tal que e; é preta se i for par e e; é cinza ou vermelha
se 4 for impar. Um empacotamento de ciclos alternados do grafo G(S, P) é um conjunto de

ciclos alternados disjuntos, tais que:
e Cada vértice pertence a exatamente um ciclo.

e Uma aresta cinza {u,v} pertence a um ciclo se e somente se ela ndo tem uma aresta

gémea ou sua aresta gémea também pertence a algum ciclo do empacotamento.

e A quantidade de arestas vermelhas de Gg conectando vértices +a e —a em algum

ciclo é igual a max(0, occ(a, S) — oce(a, P)).

e A quantidade de arestas vermelhas de Gp conectando vértices +a e —a em algum

ciclo é igual a maz(0, occ(a, P) — occ(a, S)).

As duas tultimas condi¢Oes acima garantem que as arestas vermelhas correspondem a
genes que devem ser removidos de S ou de P para tornar as duas strings balanceadas. Além

disso, as duas primeiras condigoes garantem que o empacotamento de ciclos estabelece uma

16



$=(+1 +A -B -B A —B +C +F) n=(+I +A —B —B" A" -B" +C +{F)

P=(+1 +B +B A +B —D +C +F) o=(41 +B +B" —A"+B" -D +C +F)
+L -A—~+A +B -B +B -B +A -A +B -B -C +C -R

s e - - -
s Va - P s
o //’ 7 - ="
td /// // // ///
-7 -7 - - -7
_ s _ s T - _ s

L -B 4B -B +B +4A -A -B +B +G/-G -C +C -R

-

P —— — — ¢
b — — — — o

T
|
|
|
|

b —— — — ¢

Figura 14: Um empacotamento de ciclos alternados do grafo de adjacéncias de duas strings
S e P e um par de strings m e o, sem caracteres repetidos, resultantes da correspondéncia
entre os caracteres dada pelo empacotamento. O empacotamento tem trés ciclos cada um
indicado com uma cor.

correspondéncia um para um entre os caracteres das strings que nao correspondem a arestas
vermelhas. A Figura 14 apresenta um empacotamento de ciclos alternados do grafo da
Figura 13 e a correspondéncia entre os caracteres das strings dada pelo empacotamento.
Empacotamentos com mais ciclos estao associados a correspondéncias que levam a me-
nores distancias de rearranjo [4]. Isso motiva o problema de Empacotamento Mdzimo de
Ciclos que, dado um grafo de adjacéncias G(S, P), busca por um empacotamento de ciclos

com o maior nuimero de ciclos possivel.

3 Objetivos

Este projeto tem como propésito encontrar novas solugao para as diferentes variacoes dos
problemas de particao, assim como estabelecer novas relagoes entre esses problemas e os
problemas de rearranjo de genomas. Para as versoes dos problemas de parti¢ao e rearranjo
que consideram regioes intergénicas ou genomas desbalanceados, vamos buscar por teoremas
que estabelecam relacoes similares as existentes entre os problemas de particao e rearranjo
em strings balanceadas.

Tanto para os novos problemas de particao quanto para os que ja tém relagoes conhecidas,
vamos buscar por novos algoritmos. Quando possivel, vamos descrever os algoritmos para
as variagoes mais genéricas dos problemas e detalhar as adaptacgoes necessarias para aplica-

los nas outras variacdes. Nos problemas de rearranjo, além de utilizar a relagao com os
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algoritmos de particao, vamos buscar por novas estratégias para obter mapeamentos das

strings em permutacoes, de forma a melhorar a distancia de rearranjo obtida.

4 Resultados Preliminares

Obtivemos resultados preliminares para alguns dos objetivos desta proposta. Esta secao
apresenta uma breve descricao dos resultados publicados ou aceitos para publicacao. No

Anexo A, apresentamos testes relativos as solugoes sendo exploradas atualmente.

4.1 Heuristicas Considerando Mapeamentos ou Empacotamento

Maximo de Ciclos

O objetivo deste projeto relativo a encontrar estratégias para obter mapeamentos das strings
em permutagao é uma continuidade do trabalho realizado durante o mestrado do aluno Ga-
briel Henriques Siqueira [32]. No mestrado foram desenvolvidas heurfsticas que exploram
diretamente o espaco de possiveis mapeamentos de strings em permutagoes. Nessa busca,
0s mapeamentos sao avaliados por um algoritmo para alguma distancia de rearranjo en-
tre permutacgoes. As distancias estudadas envolviam reversao e transposicdo. No inicio do
doutorado, esses resultados obtidos no mestrado em conjunto com novos testes envolvendo
genomas reais foram apresentados no artigo “Heuristics for Genome Rearrangement Dis-
tance with Replicated Genes” (Gabriel Siqueira, Klairton Lima Brito, Ulisses Dias e Zanoni
Dias) [34], publicado na revista IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics (2021).

Esse trabalho representava os mapeamentos de strings em permutacoes utilizando um
vetor de permutagoes, cada permutacao indica como os caracteres correspondentes a um
rétulo devem ser mapeados. Uma forma alternativa de representar esses mapeamentos é
utilizar um empacotamento de ciclos alternados do grafo de ciclos conforme apresentado na
Secao 2.2. Utilizando essa representacao, desenvolvemos heuristicas para estimar a distancia
de reversao em strings com sinais balanceadas. Esses resultados compoe o artigo “Heuris-

tics for Cycle Packing of Adjacency Graphs for Genomes with Repeated Genes” (Gabriel
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Siqueira, André Rodrigues Oliveira, Alexsandro Oliveira Alexandrino e Zanoni Dias) [35],
apresentado na conferéncia Brazilian Symposium on Bioinformatics (BSB’2021). Esse tra-

balho recebeu o prémio de melhor artigo da conferéncia.

4.2 Aproximagoes para Problemas de Particao Envolvendo Regioes

Intergénicas

Outros resultados preliminares envolveram os problemas de parti¢ao com regioes intergénicas.
Considerando apenas pares de genomas balanceados, estabelecemos as seguintes relagoes en-

tre problemas de rearranjo e os problemas de particao envolvendo regides intergénicas:

e Uma aproximacgao com fator £ para o problema PISCMS garante uma aproximacao de
fator 4¢ para a distancia de rearranjo considerando o evento de reversao em genomas
com sinais e uma aproximagao de fator 4.5¢ para a distancia de rearranjo considerando

os eventos de reversao e transposi¢ao em genomas com sinais.

e Uma aproximagao com fator ¢ para o problema PIRCMS garante uma aproximacao de
fator 4¢ para a distdncia de rearranjo considerando o evento de reversao em genomas
sem sinais e uma aproximacao de fator 4.5¢ para a distancia de rearranjo considerando

os eventos de reversao e transposicao em genomas sem sinais.

e Uma aproximagdo com fator ¢ para o problema PICMS garante uma aproximacao
assintética de fator 3¢ para a distancia de rearranjo considerando o evento de trans-

posi¢ao em genomas sem sinais.

Além disso, desenvolvemos algoritmos para os problemas PICMS, PIRCMS e PISCMS
que garantem um fator de aproximagao 2k, onde k é o maior niimero de coépias de um carac-
tere nas strings. Esse algoritmo também pode ser aplicado para os problemas de partigao
sem regides intergénicas (PCMS, PRCMS e PSCMS) com o mesmo fator de aproximagao,
assim melhoramos os fatores conhecidos para os problemas (4k para PCMS, 8k para PRCMS
e 8k para PSCMS).
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Os resultados para os problemas sem sinais foram apresentados no artigo “Approzima-
tion Algorithm for Rearrangement Distances Considering Repeated Genes and Intergemic
Regions” (Gabriel Siqueira, Alexsandro Oliveira Alexandrino, André Rodrigues Oliveira
e Zanoni Dias) [33], publicado na revista Algorithms for Molecular Biology (2021). Os
resultados com sinais foram aceitos na conferéncia 14th International Conference on Bi-
oinformatics and Computational Biology (BICOB’2022) no artigo “Signed Rearrangement
Distances Considering Repeated Genes and Intergenic Regions” (Gabriel Siqueira, Alexsan-
dro Oliveira Alexandrino e Zanoni Dias), a conferéncia serd realizada entre os dias 21 e 23

de marco de 2022.

5 Metodologia e Analise dos Resultados

Para cada um dos problemas, iniciaremos com um estudo tedrico, desenvolvendo heuristicas,
algoritmos exatos ou algoritmos que garantam um fator de aproximagao. Em seguida,
implementaremos os algoritmos descritos e realizaremos experimentos praticos para verificar
seu desempenho.

Os testes serao realizados primariamente em bases de dados construidas artificialmente
para avaliar diferentes caracteristicas das solucoes propostas. Quando possivel utilizaremos
bases ja presentes na literatura, mas como estamos estudando problemas que ainda nao fo-
ram explorados na literatura vamos precisar construir bases novas. Para os problemas com
aplicacao na comparagao de genomas, pretendemos realizar alguns testes com genomas reais
para validar o uso dos algoritmos desenvolvidos nesse cendrio. Durante os testes experimen-
tais, realizaremos, quando possivel, uma comparacao entre os algoritmos desenvolvidos e
outros algoritmos existentes na literatura.

Apresentaremos os resultados obtidos durante este projeto na forma de artigos para
publicacao em anais de congressos e revistas das areas de biologia computacional e teoria

da computagao.
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6 Plano de Trabalho

A seguir apresentamos um cronograma com as atividades realizadas e previstas para o
programa de doutorado do aluno Gabriel Henriques Siqueira iniciado em margo de 2021. A

Tabela 4 mostra o cronograma com uma breve descrigao das atividades a serem realizadas.

Tabela 4: Cronograma das atividades.

Atividades Semestres
2021/1 | 2021/2 | 2022/1 | 2022/2 | 2023/1 | 2023/2 | 2024/1 | 2024/2
1 X X < <
3 X
4 X
5 < %
6 X X
8 X X <
9 < % <
10 < <
11 <

1. Revisao da literatura;

2. Participagao no Programa de Estdgio Docente (PED);
3. Escrita da proposta de doutorado;

4. Exame de Qualificagdo Especifico (EQE);

5. Estagio de Pesquisa no Exterior;

6. Investigagao dos problemas de particao e distancia de rearranjo com e sem regioes

intergénicas em genomas balanceados;

7. Investigagao dos problemas de particao e distancia de rearranjo com e sem regioes

intergénicas em genomas nao balanceados;

8. Investigagao dos problemas de particao e distancia de rearranjo com regioes intergénicas

flexiveis em genomas balanceados;

9. Investigagao dos problemas de partigao e distancia de rearranjo com regioes intergénicas

flexiveis em genomas nao balanceados;
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10. Escrita e revisao da tese;

11. Defesa da tese.

A revisao bibliogréfica sera uma atividade constante que se intensificard em alguns mo-
mentos. Os créditos obrigatérios em disciplinas foram obtidos durante o mestrado e a
graduagao. Vale ressaltar que os tempos alocados em algumas atividades podem sofrer al-
teragoes no decorrer da pesquisa, uma vez que alguns resultados obtidos podem ser mais
promissores que outros, fazendo com que mais tempo seja despendido em uma atividade em
detrimento de outra.

Conforme previsto no cronograma, pretendemos realizar um estégio de pesquisa no exte-
rior. Planejamos que o estdgio seja realizado no Laboratoire Des Sciences Du Numérique de
Nantes (LS2N) da Universidade de Nantes com o grupo Combinatoire et Bioinformatique
(COMBI). Vérios orientandos do prof. Dr. Zanoni Dias realizaram estdgio com esse grupo:
Carla Negri Lintzmayer (BEPE), Andre Rodrigues Oliveira (CAPES-COFECUB), Klairton
Lima Brito (CAPES-COFECUB) e Alexsandro Oliveira Alexandrino (SWE-CNPq). Esses
estdgios geraram diversas publicagbes em conferéncias e revistas internacionais [7, 21, 22,

24, 25, 27].
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A Resultados com Genomas Desbalanceados

Os resultados ja publicados apresentados na Secao 4 consideram apenas genomas balancea-
dos. Recentemente, utilizando as definigées apresentadas nesta proposta, adaptados nossos
algoritmos para lidar com genomas quaisquer. Inicialmente testamos as adaptagoes em bases
de dados geradas artificialmente com genomas com sinais. Esta secdo apresenta os resul-
tados preliminares obtidos. Os experimentos foram executados em uma maquina equipada
com um processador Intel® Xeon® CPU E5-2470 v2 de 2.3GHz, com 40 cores e com 32

GB de meméria RAM. O sistema operacional usado foi Ubuntu 18.04.2.

A.1 Base de Dados

Construimos bases de dados contendo strings (bases sem regides intergénicas) ou string e
listas de inteiros (bases com regides intergénicas) para testar os algoritmos desenvolvidos.
Nessas bases, as strings tém tamanho 100 (nos algoritmos sdo adicionados dois caracteres
nas extremidades o que gera strings de tamanho 102) e as listas de inteiros tém tamanho
101. As bases foram geradas a partir de um parametro O € {25,50, 75,100}, que controla o
nimero de operagoes aplicadas, e de um parametro L € {10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100}
que controla o nimero de caracteres distintos usados para gerar as strings. As seguintes

bases de dados foram construidas para testar os algoritmos desenvolvidos:

e RL: Para a construcio dessas bases geramos uma string S escolhendo 100 caracteres
de um alfabeto de tamanho L. Em seguida transformamos S em uma nova string P
aplicando O operagoes de reversao, seguidas de L%J operacoes de delecao de um tinico
caractere, seguidas de L%J operacoes de insercao de um tnico caractere. Os indices
das operagoes sao escolhidos aleatoriamente, com uma distribuigao uniforme, e cada

caractere inserido tem um rétulo que ainda nao esteja presente no alfabeto da string.

° Ré: Essas bases sao construidas por um processo similar ao usado nas bases Ré, mas
além da string S foi gerada também um lista de inteiros S. Para a lista S foram

escolhidos aleatoriamente, com uma distribuicdo uniforme, 101 inteiros no intervalo
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[0,100]. Além disso as operagoes aplicadas em P envolvem também a lista 5'7 0 que

produz uma lista P.

A.2 Algoritmos

Para obter os resultados apresentados nessa segao, construimos partigoes com sinais para
cada par de strings. Para isso, utilizamos uma generalizacao de um algoritmo para o pro-
blema de partigdo entre genomas balanceados [33], que utiliza a defini¢ao de particdo para
genomas quaisquer apresentada na Se¢ao 2.1. Em seguida, geramos mapeamentos aleatorios
entre os genes multiplicados dos genomas origem e destino. Geramos 100 mapeamentos
considerando as partigdes geradas e 100 mapeamentos sem considerar as partigoes. Com
os mapeamentos gerados, utilizamos um algoritmo que aproxima a distancia de reversao no
caso onde os genomas nao tém genes multiplicados [2]. A distancia reportada no final é
a menor distdncia encontrada entre todos os mapeamentos. Chamamos essa estratégia de
Mapeamentos Aleatérios.

Comparamos as distancias obtidas pelas correspondéncias com e sem a aplicagdo do al-
goritmo de particao. Para as bases de dados sem regioes intergénicas aplicamos os mesmos
algoritmos considerando que as regides intergénicas sao vazias (tamanho 0). Além disso,
nesse caso, utilizamos também algoritmos baseados em Empacotamento Maximo de Ciclos
como uma forma alternativa de obter as correspondéncias entre os genes. Os algoritmos usa-
dos foram adaptagoes das heuristicas de Empacotamentos Aleatérios e Algoritmo Genético
previamente apresentados [35]. Essas adaptagoes consideram a definigdo de grafos de ciclos
para strings quaisquer apresentada na Secao 2.2.

O algoritmo para o problema de partigao foi implementado em Haskell, o algoritmo para
calcular a distancia de reversao foi implementado em Python e as heuristicas baseadas em

Empacotamento Maximo de Ciclos foram implementadas em C++.

A.3 Resultados sem Regioes Intergénicas

As tabelas 5 até 12 apresentam as distancias e tempos de execugdo médios para as bases

de dados que nao consideram regioes intergénicas. Podemos ver que, na maior parte dos
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conjuntos de strings, ambas as heuristicas baseadas em Empacotamento Maximo de Ciclos
encontraram em média distancias menores com um tempo de execugao também menor
se comparadas com a estratégia de Mapeamentos Aleatérios. A excec@ao sdo os conjuntos
criados com O = 25. Como podemos observar na Tabela 5, para esses conjuntos a heuristica
baseada em mapeamentos obtém distancias menores no caso onde utilizamos o algoritmo
de particao.

Olhando para o efeito do algoritmo de particao, vemos que, em todos os casos, aplicar o
algoritmo de particdo antes de calcular as distancias causa uma melhora significativa. Além
disso, em geral, os tempos de execucao também melhoram na maior parte dos casos. Nos
casos onde o tempo de execugao com o algoritmo de particao é maior, a diferenga nao passa
de 2 segundos.

E interessante notar que, com o aumento de O, a diferenca entre os resultados com e
sem o uso do algoritmo de particao diminui. O mesmo ocorre com o aumento de L. Ja a
diferenca entre as distancias obtidas pelas heuristicas baseadas em Empacotamento Méaximo
de Ciclos e a heuristica Mapeamentos Aleatdrios aumenta com a aumento de O.

Comparando a heuristica de Algoritmo Genético (AG) com a heuristica de Empacota-
mentos Aleatérios (EA), vemos que a heuristica AG obtém em média distdncias menores
com um tempo de execucao menor. KEssa diferenca entre as distancias é maior nos casos

onde o algoritmo de particao nao foi utilizado.
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Tabela 5: Média das distancias, para os conjuntos sem regioes intergénicas gerados com O =
25, calculadas usando as heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamentos Aleatdrios
(EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados
sem e com o uso do algoritmo de particao, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenca
entre os valores das colunas SP e SMCISP.

L AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 87.05 68.19 18.86 | 88.98 68.73 20.25 | 95.69 68.59 27.10
20 | 84.22 68.29 15.93 | 88.92 68.74 20.18 | 94.11 67.86 26.25
30 | 81.98 67.33 14.65 | 86.86 67.78 19.08 | 92.07 66.62 25.45
40 | 81.10 66.75 14.35 | 85.54 67.23 18.31 | 90.16 65.85 24.31
90 | 79.95 66.07 13.88 | 83.85 66.27 17.58 | 88.30 64.89 23.41
60 | 78.94 65.18 13.76 | 81.95 65.55 16.40 | 86.59 64.14 22.45
70 | 78.24 64.88 13.36 | 80.59 65.14 15.45 | 84.95 63.59 21.36
80 | 78.30 64.62 13.68 | 80.23 64.80 15.43 | 84.16 63.34 20.82
90 | 78.33 64.70 13.63 | 79.69 64.90 14.79 | 83.37 63.38 19.99
100 | 78.04 64.17 13.87 | 79.28 64.28 15.00 | 82.48 62.90 19.58

Tabela 6: Média dos tempos de execugdo (em segundos), para os conjuntos sem regioes
intergénicas gerados com O = 25, das heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamen-
tos Aleatérios (EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam
os resultados sem e com o uso do algoritmo de partigao, respectivamente. A coluna DIF
mostra a diferenga entre os valores das colunas SP e SMCISP.

AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 4.15 2.69 1.46 | 13.57 7.44 6.13 | 19.83 12.89 6.94
20 | 3.37 2.46 0.91 | 12.36 6.71 5.65 | 19.57 13.25 6.32
30 | 2.97 2.31 0.66 | 11.84 6.09 5.75 | 19.18 13.20 5.98
40 | 2.75 2.21 0.54 | 11.60 5.69 5.91 | 18.68 13.14 5.54
50 | 2.57 2.13 0.44 | 11.24 5.27 5.97 | 19.09 12.76 6.33
60 | 2.44 2.09 0.35 | 10.91 4.96 5.95 | 18.77 12.76 6.01
70 | 2.33 2.02 0.31 | 10.59 4.66 5.93 | 19.03 12.60 6.43
80 | 2.21 2.08 0.13 | 10.19 4.49 5.70 | 18.76 12.67 6.09
90 | 2.12 2.04 0.08 | 9.73 4.30 5.43 | 18.86 12.49 6.37
100 | 2.06 1.97 0.09 | 9.39 4.01 5.38 | 18.67 12.43 6.24

L
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Tabela 7: Média das distancias, para os conjuntos sem regioes intergénicas gerados com O =
50, calculadas usando as heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamentos Aleatdrios
(EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados
sem e com o uso do algoritmo de particao, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenca
entre os valores das colunas SP e SMCISP.

L AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 84.80 70.85 13.95 | 85.16 71.07 14.09 | 92.36 77.05 15.31
20 | 84.45 75.86 8.59 | 85.92 76.69 9.23 | 91.56 81.32 10.24
30 | 84.06 77.36 6.70 | 85.81 78.21 7.60 | 90.75 82.19 8.56
40 | 83.96 77.94 6.02 | 85.31 78.63 6.68 | 89.79 82.38 7.41
o0 | 83.36 77.91 5.45 | 84.62 78.58 6.04 | 89.03 81.99 7.04
60 | 82.90 77.65 5.25 | 84.07 78.20 5.87 | 88.21 81.80 6.41
70 | 82.63 77.54 5.09 | 83.84 78.24 5.60 | 87.67 81.49 6.18
80 | 82.88 77.83 5.05 | 83.55 78.38 5.17 | 87.48 81.56 5.92
90 | 82.19 77.24 4.95 | 83.08 77.92 5.16 | 86.65 81.01 5.64
100 | 82.10 77.37 4.73 | 82.84 77.91 4.93 | 86.52 81.02 5.50

Tabela 8: Média dos tempos de execugdo (em segundos), para os conjuntos sem regioes
intergénicas gerados com O = 50, das heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamen-
tos Aleatérios (EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam
os resultados sem e com o uso do algoritmo de partigao, respectivamente. A coluna DIF
mostra a diferenga entre os valores das colunas SP e SMCISP.

AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 4.74 3.80 0.94 | 17.25 11.93 5.32 | 18.72 15.24 3.48
20 | 3.89 3.69 0.20 | 15.22 11.93 3.29 | 18.65 17.05 1.60
30 | 3.52 3.52 0.00 | 14.20 11.51 2.69 | 18.01 17.34 0.67
40 | 3.20 3.34 -0.14 | 13.57 11.07 2.50 | 18.70 17.72 0.98
50 | 3.00 3.21 -0.21 | 12.92 10.66 2.26 | 18.00 17.76 0.24
60 | 2.80 3.05 -0.25 | 12.50 10.14 2.36 | 17.82 17.64 0.18
70 | 2.65 2.94 -0.29 | 11.93 9.65 2.28 | 18.44 17.72 0.72
80 | 2.55 2.89 -0.34 | 11.65 9.39 2.26 | 17.88 17.75 0.13
90 | 2.47 2.81 -0.34 | 11.17 9.01 2.16 | 18.15 17.73 0.42
100 | 2.40 2.74 -0.34 | 10.83 8.83 2.00 | 18.09 17.65 0.44

L

32



Tabela 9: Média das distancias, para os conjuntos sem regioes intergénicas gerados com O =
75, calculadas usando as heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamentos Aleatdrios
(EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados
sem e com o uso do algoritmo de particao, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenca
entre os valores das colunas SP e SMCISP.

L AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 72.06 59.88 12.18 | 72.01 60.18 11.83 | 85.81 75.24 10.57
20 | 72.14 66.38 5.76 | 72.77 66.98 5.79 | 85.54 80.22 5.32
30 | 72.40 68.52 3.88 | 72.90 69.03 3.87 | 85.05 81.38 3.67
40 | 72.03 68.94 3.09 | 72.89 69.90 2.99 | 84.73 81.82 2.91
o0 | 71.84 69.33 2.51 | 72.73 70.09 2.64 | 84.35 81.80 2.55
60 | 71.75 69.40 2.35 | 72.51 69.94 2.57 | 84.11 81.80 2.31
70 | 71.76 69.58 2.18 | 72.80 70.15 2.65 | 83.98 81.90 2.08
80 | 71.51 69.58 1.93 | 72.29 70.32 1.97 | 83.75 81.84 1.91
90 | 71.72 69.88 1.84 | 72.55 70.23 2.32 | 83.52 81.72 1.80
100 | 71.66 69.59 2.07 | 72.29 70.21 2.08 | 83.23 81.52 1.71

Tabela 10: Média dos tempos de execucdo (em segundos), para os conjuntos sem regioes
intergénicas gerados com O = 75, das heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamen-
tos Aleatérios (EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam
os resultados sem e com o uso do algoritmo de partigao, respectivamente. A coluna DIF
mostra a diferenga entre os valores das colunas SP e SMCISP.

AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 5.03 4.49 0.54 | 19.78 14.44 5.34 | 16.36 14.72 1.64
20 | 4.09 4.38 -0.29 | 17.03 14.76 227 | 17.24 16.52 0.72
30 | 3.57 4.11 -0.54 | 15.37 14.18 1.19 | 16.94 17.08 -0.14
40 | 3.29 3.90 -0.61 | 14.26 14.01 0.25 | 16.99 17.33 -0.34
50 | 3.00 3.67 -0.67 | 13.42 13.07 0.35 | 16.86 17.47 -0.61
60 | 2.84 3.51 -0.67 | 12.84 12.32 0.52 | 17.25 17.42 -0.17
70 | 2.67 3.43 -0.76 | 12.27 11.95 0.32 | 17.11 17.76 -0.65
80 | 2.50 3.29 -0.79 | 11.61 11.51 0.10 | 16.42 17.43 -1.01
90 | 2.42 3.25 -0.83 | 11.17 10.88 0.29 | 16.90 17.63 -0.73
100 | 2.30 3.11 -0.81 | 10.80 10.53 0.27 | 17.26 17.54 -0.28

L
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Tabela 11: Média das distancias, para os conjuntos sem regides intergénicas gerados com
O = 100, calculadas usando as heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamentos
Aleatérios (EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os
resultados sem e com o uso do algoritmo de partigao, respectivamente. A coluna DIF mostra
a diferencga entre os valores das colunas SP e SMCISP.

AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 52.64 43.54 9.10 | 52.52 43.33 9.19 | 75.32 68.25 7.07
20 | 52.35 48.89 3.46 | 53.24 49.35 3.89 | 74.99 72.04 2.95
30 | 52.78 50.64 2.14 | 53.46 51.36 2.10 | 74.96 73.20 1.76
40 | 52.39 51.01 1.38 | 53.35 51.50 1.85 | 74.90 73.64 1.26
50 | 52.52 51.66 0.86 | 53.26 52.29 0.97 | 74.83 73.86 0.97
60 | 52.71 51.74 0.97 | 53.60 52.37 1.23 | 74.64 73.72 0.92
70 | 52.48 51.53 0.95 | 53.31 52.54 0.77 | 74.59 73.82 0.77
80 | 52.85 51.84 1.01 | 53.57 52.56 1.01 | 74.63 73.92 0.71
90 | 53.08 52.27 0.81 | 53.78 53.05 0.73 | 74.77 74.18 0.59
100 | 52.95 51.95 1.00 | 53.31 52.74 0.57 | 74.47 73.89 0.58

L

Tabela 12: Média dos tempos de execucdo (em segundos), para os conjuntos sem regides
intergénicas gerados com O = 100, das heuristicas Algoritmo Genético (AG), Empacotamen-
tos Aleatérios (EA) e Mapeamentos Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam
os resultados sem e com o uso do algoritmo de parti¢do, respectivamente. A coluna DIF
mostra a diferenca entre os valores das colunas SP e SMCISP.

AG EA MAP
SP  SMCISP DIF SpP  SMCISP DIF SP  SMCISP DIF

10 | 5.07 4.83 0.24 | 20.55 16.43 4.12 | 14.38 13.38 1.00
20 | 4.07 4.70 -0.63 | 17.40 16.36 1.04 | 14.47 14.50 -0.03
30 | 3.52 4.40 -0.88 | 15.73 15.64 0.09 | 14.60 14.89 -0.29
40 | 3.13 4.06 -0.93 | 14.35 14.54 -0.19 | 14.62 15.21 -0.59
90 | 2.86 3.83 -0.97 | 13.39 13.79 -0.40 | 14.41 15.29 -0.88
60 | 2.69 3.64 -0.95 | 12.73 12.98 -0.25 | 14.46 15.81 -1.35
70 | 2.51 3.51 -1.00 | 12.07 12.52 -0.45 | 14.51 15.34 -0.83
80 | 2.36 3.39 -1.03 | 11.45 11.97 -0.52 | 14.41 15.31 -0.90
90 | 2.30 3.30 -1.00 | 10.99 11.48 -0.49 | 14.58 15.30 -0.72
100 | 2.25 3.17 -0.92 | 10.49 11.05 -0.56 | 14.53 15.42 -0.89

L
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A.4 Resultados com Regioes Intergénicas

As tabelas 13 até 16 apresentam as distancias e tempos de execugao médios para as bases
de dados que consideram regioes intergénicas. Similar ao caso sem regides intergénicas, o
uso do algoritmo de partigao gerou distancias em média menores. Na maior parte dos casos,
o tempo de execugao também foi menor com o uso do algoritmo de particao. A excegao
sao os conjuntos criados com O = 100, e com O = 75 e L = 50. Nesses casos, o tempo de
execucao foi em média menos de um segundo menor. Podemos notar que a diferenca das
distancias obtidas com e sem o algoritmo de particao diminui com o aumento do valor de

O, assim como com o aumento do valor de L.

Tabela 13: Média das distancias e dos tempos de execucao (em segundos), para os conjuntos
com regides intergénicas gerados com O = 25, utilizado a heuristica Mapeamentos Aleatérios
(MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados sem e com o uso do algoritmo de

particao, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenca entre os valores das colunas SP
e SMCISP.

MAP Distance MAP Time
SP SMCISP DIF SP SMCISP DIF

10 | 111.50 80.28 31.22 | 22.24 15.16 7.08
20 | 109.56 79.00 30.56 | 22.04 15.34 6.7
30 | 107.26 77.66 29.6 | 22.33 15.47 6.86
40 | 104.98 76.17 28.81 | 22.27 15.08 7.19
50 | 102.84 75.10 27.74 | 21.83 14.93 6.9
60 | 100.85 74.47 26.38 | 21.65 15.02 6.63
70 | 99.17 73.59 25.58 | 21.80 14.60 7.2
80 | 98.11 73.22 24.89 | 21.92 14.70 7.22
90 | 96.85 73.01 23.84 | 21.43 14.47 6.96
100 | 95.40 72.19 23.21 | 21.40 14.25 7.15

L
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Tabela 14: Média das distancias e dos tempos de execugao (em segundos), para os conjuntos
com regides intergénicas gerados com O = 50, utilizado a heuristica Mapeamentos Aleatérios
(MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados sem e com o uso do algoritmo de
particdo, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenca entre os valores das colunas SP

e SMCISP.

MAP Distance MAP Time
SP SMCISP DIF SP SMCISP DIF

10 | 105.11 95.77 9.34 | 20.70 18.36 2.34
20 | 104.27 95.86 8.41 | 21.37 18.48 2.89
30 | 103.28 95.38 7.90 | 20.46 18.70 1.76
40 | 102.34 94.85 7.49 | 20.35 18.42 1.93
50 | 101.42 93.94 7.48 | 21.10 18.60 2.50
60 | 100.53 93.47 7.06 | 20.65 18.24 241
70 | 99.83 92.66 7.17 | 20.57 18.39 2.18
80 | 99.27 92.46 6.81 | 20.22 18.22 2.00
90 | 98.72 91.96 6.76 | 20.18 18.25 1.93
100 | 98.44 92.09 6.35 | 20.57 18.17 2.40

L

Tabela 15: Média das distancias e dos tempos de execugdo (em segundos), para os conjuntos
com regides intergénicas gerados com O = 75, utilizado a heuristica Mapeamentos Aleatdrios
(MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados sem e com o uso do algoritmo de

partigao, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenga entre os valores das colunas SP
e SMCISP.

MAP Distance MAP Time
SP SMCISP DIF SP SMCISP DIF

10 | 95.11 91.81 3.30 | 18.08 17.72 0.36
20 | 94.66 92.06 2.60 | 18.83 17.72 1.11
30 | 94.30 91.80 2.50 | 18.83 18.04 0.79
40 | 94.04 91.80 2.24 |1 19.22 18.08 1.14
50 | 93.42 91.29 2.13 | 18.19 18.29 -0.10
60 | 93.09 91.04 2.05 | 18.41 18.08 0.33
70 | 92.99 91.09 1.90 | 19.12 18.18 0.94
80 | 92.68 90.86 1.82 | 18.90 18.16 0.74
90 | 9241 90.61 1.80 | 18.50 17.70 0.80
100 | 92.25 90.40 1.85 | 19.03 17.75 1.28
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Tabela 16: Média das distancias e dos tempos de execugdo (em segundos), para os con-
juntos com regides intergénicas gerados com O = 100, utilizado a heuristica Mapeamentos
Aleatérios (MAP). As colunas SP e SMCISP indicam os resultados sem e com o uso do
algoritmo de partigdo, respectivamente. A coluna DIF mostra a diferenga entre os valores
das colunas SP e SMCISP.

L

MAP Distance MAP Time
SP SMCISP DIF SP SMCISP DIF

10 | 81.17 80.11 1.06 | 15.98 16.39 -0.41
20 | 81.02 80.20 0.82 | 16.04 16.34 -0.30
30 | 80.85 80.13 0.72 | 15.93 16.27 -0.34
40 | 80.69 80.06 0.63 | 15.76 16.41 -0.65
50 | 80.72 80.17 0.55 | 16.19 16.23 -0.04
60 | 80.78 80.25 0.53 | 15.81 16.31 -0.50
70 | 80.56 80.15 0.41 | 16.01 16.09 -0.08
80 | 80.45 79.93 0.52 | 15.84 16.40 -0.56
90 | 80.25 79.86 0.39 | 15.79 16.45 -0.66
100 | 80.29 79.73 0.56 | 15.94 16.64 -0.70
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