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Resumo

Rearranjos de genomas sdo eventos mutacionais que podem atuar em grandes tre-
chos do genoma afetando o material genético. Dentre os eventos de rearranjos de
genomas mais estudados podemos citar reversao, transposicao, insercao e delecdo. De-
terminar a sequéncia de rearranjos capaz de transformar o genoma de um organismo
em outro é uma questdo importante na genémica comparativa. Além disso, modela-
gens propostas para essa questao sao linhas de pesquisas relevantes no contexto de
Otimizacdo Combinatéria. Diversos estudos foram realizados e existem modelos que
caracterizam o genoma desde como uma permutacao até como uma cadeia de caracte-
res (string), representando a sequéncia de genes encontrada no genoma. Estudos mais
recentes consideram, além da sequéncia de genes, informagdes adicionais presentes no
genoma. Em particular, estruturas chamadas de regides intergénicas, presentes entre
cada par de genes consecutivos, tém atraido a atencdo dos pesquisadores. Quando o
genoma nao apresenta genes repetidos, a representacio é dada na forma de uma per-
mutagdo e o problema é conhecido como Ordenagdo de Permutagdes. Caso contrario,
a representacdo é dada na forma de uma cadeia de caracteres e o problema recebe
o nome de Distancia de Strings. O trabalho em questdo tem como objetivo investi-
gar as versoes do problema de Ordenacao de Permutacoes com Regides Intergénicas
considerando os eventos de reversio, transposicio, inser¢ao e delegdo. Além disso, pre-
tendemos investigar o problema de Distdncia de Strings considerando os eventos de

reversao e transposigdo em instancias em que cada gene apresenta no maximo k cépias.

1 Introducao

A gendmica comparativa consiste no estudo de similaridades entre os genomas de diferentes
organismos. Uma forma bem aceita de realizar essa comparacao é determinando o menor
nimero de eventos de rearranjos de genomas capaz de transformar o genoma de um or-
ganismo em outro. Rearranjos de genomas sao eventos mutacionais que podem atuar em
grandes trechos do genoma modificando, inserindo ou removendo material genético [1].
Reversao e transposigio sdo os eventos de rearranjo mais estudados na literatura [2, 3.

Uma reversao atua em um segmento do genoma invertendo a posicao e a orientagao dos



genes contidos no segmento, enquanto uma transposicao troca dois segmentos consecutivos
do genoma, mas sem afetar a posigao e a orientagdo dos genes nos segmentos. Os eventos
de reversao e transposicao sao chamados de conservativos, pois nao alteram a quantidade
de material genético do genoma. Existem também eventos nao conservativos, como é o
caso dos eventos de inser¢do e delecdo [4], que inserem e removem material genético de
uma regiao especifica do genoma, respectivamente. Um modelo de rearranjo determina o
conjunto de eventos de rearranjo permitidos para transformar um genoma em outro. O
tamanho da menor sequéncia de eventos de rearranjos de genomas capaz de realizar essa
tarefa é chamado de distancia de rearranjo.

Um genoma pode ser representado computacionalmente de diferentes maneiras. Quando
o genoma ¢é tratado como uma sequéncia ordenada de genes, podemos encontrar casos em
que determinados genes apresentam multiplas copias, sendo comum utilizarmos uma repre-
sentacao na forma de uma cadeia de caracteres, onde cada caractere é associado a um gene.
Por outro lado, se existir apenas uma cépia de cada gene, podemos associar um nimero
inteiro para cada gene e a representagao é dada na forma de uma permutagao. Em ambos
os casos, quando a orientacao dos genes é conhecida, um sinal de positivo ou negativo é
atribuido para cada elemento e a representagdo é chamada com sinais (string com sinais e
permutacao com sinais). Caso contrério, o sinal é omitido e a representacao é chamada sem
sinais (string sem sinais e permutagdo sem sinais).

Ao utilizar a representacao de um genoma como uma permutagao, podemos simplificar
o problema como sendo um problema de ordenagao. Nesse caso, o objetivo consiste em
transformar uma permutacao m qualquer em uma permutagao especifica na qual os elementos
encontram-se ordenados de maneira crescente e com sinal positivo para o caso com sinais,
essa permutacao é chamada de identidade.

A representacao do genoma como uma sequéncia ordenada de genes é uma abordagem
simples e pratica, mas acarreta na perda de informacao referente as estruturas genéticas
que ndo fazem parte da sequéncia de genes. Estudos recentes [5,6] mostram que conside-
rar informagoes adicionais contidas no genoma, além da sequéncia de genes, pode tornar

a comparagao entre genomas mais realista. Em particular, os pesquisadores apontaram a



importancia de considerar o tamanho das regides presentes entre cada par de genes conse-
cutivos, chamadas de regioes intergénicas.

Esse projeto tem como objetivo a investigacao de versoes de dois problemas importantes
no campo da Biologia Computacional que estao diretamente conectados com o ramo da

Otimizagdo Combinatéria, sendo eles:

i. Problema de Ordenacao de Permutacoes com Regioes Intergénicas: nesse caso, assumi-
mos que existe apenas uma copia de cada gene e a representacao do genoma é dada
por meio de permutagdes com e sem sinais, juntamente com as informacoes dos ta-
manhos das regioes intergénicas. Os eventos de rearranjo considerados serao reversao,

transposicao, insergao e delegao.

ii. Problema de Distancia de Strings: nesse caso, podem existir cpias de genes e a re-
presentacao do genoma é dada por meio de strings de caracteres com e sem sinais. Os
eventos de rearranjo considerados serao reversao e transposigao. Para as versoes desse

problema, estamos interessados em instancias onde cada gene tem no maximo k copias.

O restante desse documento encontra-se dividido da seguinte forma. A Segdo 2 apresenta
uma revisao da literatura. A Secdo 3 introduz defini¢oes e apresenta de maneira formal os
problemas que serdo investigados. A Se¢ao 4 mostra os objetivos que pretendemos alcancar.
A Secao 5 exibe um cronograma das atividades previstas até o fim do projeto. A Secgao 6
resume os métodos que serao aplicados no desenvolvimento das atividades e a Secao 7 finaliza

o documento apresentando as formas previstas para a analise dos resultados.

2 Revisao da Literatura

Essa secao apresenta uma sintese da bibliografia fundamental dos trabalhos existentes na
literatura, bem como os melhores resultados obtidos até entao.

Quando consideramos um modelo de rearranjo composto apenas pelo evento de reversao
e permutagoes com sinais, temos o problema de Ordenacao de PermutagGes com Sinais por

Reversoes. Hannenhalli e Pevzner [7] apresentaram o primeiro algoritmo exato em tempo



polinomial para o problema, sendo posteriormente simplificado por Bergeron [2]. Atual-
mente, temos um algoritmo com complexidade subquadratica para determinar a sequéncia
de reversdes capaz de ordenar uma permutagio com sinais [8]. Entretanto, se estivermos
interessados somente na distancia de reversao, existe um algoritmo que executa em tempo
linear [9]. Adotando o mesmo modelo, mas agora com permutagdes sem sinais, temos o
problema de Ordenagdo de Permutagdes sem Sinais por Reversdes. Caprara [10] provou
que o problema faz parte da classe de problemas NP-Dificil. Um dos primeiros algoritmos
para o problema apresenta um fator de aproximagdo 1.75 [11]. Em seguida, Christie [12]
apresentou um algoritmo com fator de aproximagao 1.5. Atualmente, o melhor algoritmo
para o problema apresenta um fator de aproximagao 1.375 [13].

Quando consideramos um modelo de rearranjo composto apenas pelo evento de trans-
posicao, a orientagao dos genes nao precisa ser considerada, tendo em vista que o evento de
transposicao nao altera a orientagao dos genes. Dessa forma, ao adotar permutagoes sem
sinais, temos o problema de Ordenacao de Permutagoes sem Sinais por Transposigoes. O
problema também pertence a classe de problemas NP-Dificil, sendo a prova apresentada por
Bulteau et al. [14]. O primeiro algoritmo para o problema foi proposto por Bafna e Pevz-
ner [3] com um fator de aproximagdo 1.5. Posteriormente, Christie [15] apresentou uma
implementacao mais simples para esse algoritmo. Atualmente, o melhor algoritmo para o
problema apresenta um fator de aproximagao 1.375 [16] e heuristicas foram apresentadas
por Dias e Dias [17] visando a obtengédo de resultados praticos melhores.

Ao considerar um modelo de rearranjo composto pelos eventos de reversao e transposicao
em permutagoes com e sem sinais, obtemos os problemas de Ordenacao de Permutagoes com
Sinais por Reversoes e Transposicoes, e Ordenagao de Permutagoes sem Sinais por Reversoes
e Transposicoes, respectivamente. Recentemente, foi provado que ambos os problemas per-
tencem & classe de problemas NP-Dificil [18]. Os melhores algoritmos para os problemas
apresentam fatores de aproximacao 2 [19] e 2k [20] (onde k é o fator de aproximagdo para
a decomposigao de ciclos [21]) para os casos com e sem sinais, respectivamente. Diversas
heuristicas considerando esses problemas foram apresentadas na literatura [22,23].

Quando passamos a considerar que o genoma pode apresentar genes repetidos, em 2001,



Christie e Irving [24] mostraram que o problema de Distancia de Strings sem Sinais por
Reversoes pertence a classe de problemas NP-Dificil, mesmo se considerarmos um alfabeto
bindrio (os caracteres das strings comparadas pertencem ao conjunto {0,1}). Para isso,
os autores apresentaram uma redugdo do problema 3-partition [25]. Em 2005, Radcliffe
et al. [26] mostraram que a Distancia de Strings com Sinais por Reversdes e Distancia de
Strings sem Sinais por Transposi¢oes também pertencem a classe de problemas NP-Dificil,
mesmo se considerarmos um alfabeto bindrio. Outra contribui¢do importante do trabalho
foi que os autores caracterizaram um conjunto de instancias em que é possivel obter uma
solucao 6tima em tempo polinomial.

Uma relagao entre o problema de Distancia de Strings por Reversoes e o problema de
Particio Minima em Strings foi apresentada por Chen et al. [27]. Com essa relacdo entre
os problemas, foi apresentado por Kolman e Waleri [28] um algoritmo de aproximagao com
fator ©(k) para o problema de Disténcia de Strings com e sem Sinais por Reversoes, onde
k representa o nimero maximo de copias de um caractere nas strings consideradas.

Trabalhos que levam em conta a sequéncia de genes e também consideram os tamanhos
das regides intergénicas comegaram a ser apresentados recentemente. Fertin et al. [29] apre-
sentaram um modelo que permite o uso do evento de rearranjo Double-Cut and Join (DCJ),
mostraram que o problema pertence a classe de problemas NP-Dificil e desenvolveram um
algoritmo de aproximagao com fator 4/3. O evento de rearranjo DJC [30] atua fragmen-
tando o genoma em dois pontos e, em seguida, as extremidades dos segmentos resultantes
s@o unidas obedecendo certas restrigoes. Bulteau et al. [31] apresentaram um modelo que
permite o uso do evento DCJ juntamente com os eventos nao conservativos de insergao e
delecao restritos a atuarem apenas sobre as regioes intergénicas. Para esse problema, os
autores apresentaram um algoritmo exato em tempo polinomial. Oliveira et al. [32] apre-
sentaram um modelo que permite o uso apenas de reversoes super curtas (esse evento de
rearranjo possui uma restricao adicional que faz com que todo evento de reversao afete um
segmento com no maximo dois genes). Juntamente com o modelo, os autores desenvolveram
algoritmos de aproximagao para o problema de forma geral e para instancias do problema

com caracteristicas especificas.



Trabalhos considerando a ordem dos genes e o tamanho das regioes intergénicas sao
recentes, sendo uma promissora linha de pesquisa, tendo em vista as melhorias que podem

ser obtidas nas estimativas para a distancia evolutiva entre os organismos.

3 Problemas

Nessa secao, apresentamos formalmente algumas definigbes e os problemas que serao inves-

tigados.

3.1 Ordenacao de Permutacgoes com Regioes Intergénicas

Para esse problema, assumimos que os genomas nao possuem genes repetidos e compar-
tilham o mesmo conjunto de genes. Um genoma G é dado como uma sequéncia de n
genes (g;) intercalados por uma sequéncia de n + 1 regides intergénicas (r;), isto é, G =
(r1,91,72,92, -« - sTn,gn, Tn+1). Cada regido intergénica possui uma quantidade bem defi-
nida de nucleotideos que, a partir de agora, chamaremos de tamanho da regiao intergénica.
Os eventos de rearranjo podem atuar sobre essas regides dividindo-as em porgoes com dife-
rentes tamanhos. Dessa forma, visando simular esse comportamento e manter a representa-
tividade de um genoma qualquer, podemos utilizar dois elementos: (i) uma permutacdo 7 e
(ii) uma lista ordenada 7 que representam a sequéncia de genes e os tamanhos das regioes
intergénicas, respectivamente.

Como estamos representando a sequéncia de genes como uma permutacao, podemos
tratar o problema como um problema de ordenagao em que queremos transformar a per-
mutacdo 7 na permutacdo ¢ [33]. Além disso, queremos alterar os tamanhos das regices
intergénicas 7 de maneira a obtermos tamanhos especificos definidos por i. Dessa forma,
uma instancia para o problema consiste de trés elementos (r, 7, £), tendo em vista que a per-
mutacao identidade ¢ pode ser facilmente computada a partir da quantidade de elementos
da permutacao w. A seguir, definimos formalmente os eventos de interesse para essa linha

de pesquisa levando em conta as regides intergénicas.



Definigao 3.1 Uma inser¢do intergénica ¢, tal que 1 <i < (n+1), x >0 ex € N atua

na regiao intergénica 1; inserindo uma quantidade x de nucleotideos.

Definigao 3.2 Uma delegao intergénica L, tal que 1 <i < (n+1),0 <z <# ex €N

atua na regido intergénica T; removendo uma quantidade x de nucleotideos.

A Figura 1 mostra de maneira genérica uma insercao e delecao intergénica.

b5

J
aOERSnOERC™

g

J
aOERSnOERC™

Figura 1: Tlustracao de uma insercao intergénica seguida por uma delecao intergénica.

Definicao 3.3 Uma reversao intergénica ,0&2), com1<i<j<n, 0<ax<m, 0<y<
7j+1 e{z,y} CN, divide as regides intergénicas 7; e wj 1 em partes com tamanhos (x,z" =
i —x) e (y,y = Tj41 — y), respectivamente. O segmento (z',m;,...,mj,y) € invertido e
as partes de tamnho (z,y) e (z',y’") se unem formando as novas regides intergénicas T; e

Tjy1, respectivamente. Caso a permutacdo m possua sinais, a orientacdo dos elementos do

segmento também € invertida.

A Figura 2 mostra de maneira genérica uma reversao intergénica.

Definigao 3.4 Uma transposi¢do intergénica T((;’;’kz)), coml1<i<j<k<n+1],0<zx<

7, 0 <y <7, 0<z<7, e{xy 2z} CN, divide as regives intergénicas 7;, 7; e T em
/] v /] v /] - .

partes com tamanhos (x,x' =, —x), (y,¥ = 7; —y) e (2,2' = T — z), respectivamente.

Os segmentos (x',m;,...,y) e (Y, 7;,...,z) trocam de posi¢io sem alterar as orientacoes

dos genes e as partes de tamnho (x,y'), (z,2') e (y,2') se unem formando as novas regides

intergénicas T;, Trp4i—j € Ty, respectivamente.
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Figura 2: Ilustracao de uma reversao intergénica.

A Figura 3 mostra de maneira genérica uma transposicao intergénica.
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Figura 3: Tlustracao de uma transposicao intergénica.

O objetivo do problema de Ordenacao de Permutacoes com Regides Intergénicas consiste
em encontrar a menor sequéncia de rearranjos de genomas permitidos por um modelo M
capaz de transformar a permutagdo 7 na permutacao ¢ e as regides intergénicas 7 nas regioes
intergénicas I. O tamanho da menor sequéncia de rearranjos de genomas capaz de realizar
essa tarefa é chamado de distancia de rearranjo, denotada por dq(m, 7, 7).

Dado um modelo de rearranjo que permite apenas reversoes intergéncias, a Figura 4
mostra uma sequéncia de reversoes intergénicas S, capaz de transformar (w,7) em (¢, 7).

Dado um modelo de rearranjo que permite apenas transposicoes intergéncias, a Figura 5
mostra uma sequéncia de transposicoes intergénicas S, capaz de transformar (7, 7) em (¢, ).

Dado um modelo de rearranjo que permite reversoes e transposicoes intergéncias, a Fi-
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Figura 4: Sequéncia de reversoes intergénicas S, = ( g’é%,pg’gg,pg”g;,pgé’g;,pgé’éb sendo

aplicada na instancia (m,7,7), tal que 7 = (=6 +4 —2 +5 =3 +1), ¥ = (1,2,2,1,3,0,2) e
P =(0,0,2,4,1,1,3)).

\ \ [
(1,4,6)

(4,1,0)

I I I T
oOnOnOIOnOrOn
(1,4,5)

T(4,2,2)

(1,2,7)
(2,1,0)

(1,3,4)
7(3,0,0)

I I I
oTOnOnOOTOnOn
I I I

(1,2,7) _(1,4,6) (1,4,5)
1

Figura 5: Sequéncia de transposicOes intergénicas S, = 7'(1’3’4)>
e

) T(4,1,0) 0 T(4,2,2) » 7(3,0,0)
bl

(7210
sendo aplicada na instancia (,#,7), tal que 7 = (6 4 2 5 3 1), # = (5,3,4,4,2,0,1)

[=(3,3,3,0,4,4,2)).



gura 6 mostra uma sequéncia de reversoes e transposicoes intergénicas S,, capaz de trans-

formar (m,7) em (¢, 7).
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Figura 6: Sequéncia de reversoes e transposicoes intergénicas S, = (T((f_’g ’g)), pgfi, pgi’gb

sendo aplicada na instancia (w,7,7), tal que 7 = (6 4253 1), #* = (4,1,1,2,6,0,4) e
= (4,0,0,5,3,2,4)).

3.2 Distancia de Strings

Para esse problema, assumimos que os genomas podem apresentar genes repetidos, mas que
compartilham o mesmo conjunto de genes. Dado um genoma G como uma sequéncia de n
genes (g1,...,9n), & sua representagao é dada no formato de uma string 8 = (81, ..., 0n)
em que cada gene é mapeado como um caractere. Um caractere na posicao ¢ de uma string
(8 é representado por ;. Além disso, o tamanho de uma string S é dado pela quantidade
de caracteres que compoem a string e é denotado por |§|. Um alfabeto ¥ é um conjunto
de caracteres permitidos para a representacao de strings. Dizemos que duas strings 3’ e 8"
fazem parte de um mesmo alfabeto ¥ se todos os caracteres das strings 3’ e 3" pertencem

a X e se todos os caracteres de Y fazem parte das strings 8’ e 8" simultaneamente.

Definicao 3.5 A ocorréncia de um caractere o em uma string 8, denotada por occ(a, f3),
representa o numero de cépias do caractere a na string 8. A maior ocorréncia de um

caractere em uma string B € denotada por occ(B) = maxaeg(occ(a, B)).

Defini¢ao 3.6 Duas strings 5’ e " sio chamadas de balanceadas se fazem parte de um

10



mesmo alfabeto X e a ocorréncia dos caracteres em ambas as strings € a mesma, ou seja,

occ(a, ') = occ(a, ), V o € 3.

Defini¢ao 3.7 Uma reversio p(i,j), onde 1 < i < j < |B|, é um evento que inverte a
ordem dos elementos do segmento da posicao i até j do genoma. Quando a orientacdo dos
genes do genoma € conhecida, os elementos do segmento afetado também tem a orientacao

invertida.
p (451 +Bic1+Bi - +Bi+Bj1 - +5n)

Bop(ivj) = (+ﬁ1-~~+Bi71_ﬁj'-~—ﬂi+ﬁj+1...+ﬂn)

O exemplo a seguir mostra uma reversao p(2,4) sendo aplicada em uma string com e

sem sinais.
B = (+A+B+C -C -B+A-D)
prop(2,4) = (+A+C-C-B-B+A-D)
B = (ABCCBAD)
B"op(2,4) = (ACCBBAD,)

Definicao 3.8 Uma transposicdao 7(i,j, k), onde 1 <i < j <k <|B|+1, é um evento que
troca o segmento da posicdo i até j — 1 com o segmento da posicao j até k — 1 do genoma,

mas sem alterar a ordem e a orientagcao dos genes nos segmentos.
8 = (+f1...+Bica+Bi .. +Bi—1 +B5 .. +Br—1+Pk ... +5n)
Bor(i,j k) = (+B1...+Bic14+B;5 .- +Bk—1 +Bi-- - +Bi—1+Bk ... +5n)

O exemplo a seguir mostra uma transposigdo 7(2,5,7) sendo aplicada em uma string

com e sem sinais.

B’ = (+A+B+C —-C —B +A —-D)
B o7(2,5,7 = (+A-B+A+B+C —-C —-D)
B = (ABCCBAD)
B"o7(2,5,7) = (ABABCCD)

Dadas duas strings balanceadas 3’ e ”, o objetivo consiste em encontrar a menor

sequéncia de eventos de rearranjo permitidos por um modelo M capaz de transformar /'

11



em (”. O tamanho da menor sequéncia de rearranjos de genomas capaz de realizar essa
tarefa é chamado de distancia de strings, denotada como da(8’, 5).
Dado um modelo de rearranjo que permite apenas o uso de reversoes, o exemplo a seguir
- ~ . N .
mostra uma sequéncia de reversoes S, capaz de transformar a string com sinais 5 na string

com sinais 3”.

B’ = (+B —-B —A +C —C +A)
8 — (-B-C -A-A+C —B)
S, = (p(2,4),p(1,6),p(1,1),p(1,3))
BoS, = (+B—B-A+C —C +A

= (B-CH+A+B -C +A

)
)
= (=A+C —-B -A +C —B)
= (+A+C —B —A +C —-B)

= (+B-C-A-A+4+C -B)=p"
Dado um modelo de rearranjo que permite apenas o uso de transposicoes, o exemplo a

seguir mostra uma sequéncia de transposigoes S, capaz de transformar a string sem sinais

B’ na string sem sinais 3”.

g -~ (CABACB)
8 = (AABBCOC)
S- = <T(174;6),7—(27377)>
§oS, = (CABACDB)

= (ACCABB)

(AABBCC)=p"
Dado um modelo de rearranjo que permite o uso de reversoes e transposicoes, o exemplo

a seguir mostra uma sequéncia de reversoes e transposicoes S,r capaz de transformar a

string com sinais 8’ na string com sinais 3”.

12



ﬁ/ o SpT

(+B —B —A +C —C +A)
(—-C ~C —B —A —A —B)

(r(1,5,7),p(2,4), p(2,6), p(3,5))

(+B =B —A +C —C +A)

(~C +A +B —B —A +C)
C+B-B -A—A+0)

(_
(-C ~C +A +A +B —B)
(-C —C —B —-A—A—-B)=p"

4 Objetivos

Nessa secao, apresentamos os objetivos que pretendemos alcangar durante a execugao do

projeto. Para isso, realizamos uma divisao em duas etapas, sendo que cada etapa consiste

na investigacao de um determinado problema.

4.1 Ordenacao de Permutagoes com Regioes Intergénicas

Pretendemos realizar uma investigacao de maneira gradual das versoes do problema consi-

derando os diferentes modelos de rearranjo. As versoes que serdo investigadas sao:

e Ordenacao de Permutagoes com Sinais por Reversoes Intergénicas;

Ordenagao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes Intergénicas;
Ordenagao de Permutagoes sem Sinais por Transposicoes Intergénicas;
Ordenagao de Permutagoes com Sinais por Reversoes e Transposicoes Intergénicas;

Ordenagao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes e Transposigoes Intergénicas.

Além disso, para cada uma das versdes mencionadas, pretendemos estender a inves-

tigacao considerando também os eventos de insercao e delegao intergénica.

Problemas que consideram a representacao de um genoma como uma permutagao tendem

a ser mais apropriados para a aplicagao em genomas de organismos em que € possivel realizar
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um pré-processamento para remover copias dos genes repetidos sem gerar grande impacto
na solucao final. Além da sequéncia de genes, todas as versoes estudadas consideram o
tamanho das regioes intergénicas, o que é totalmente descartado nos modelos classicos.
Resultados anteriores argumentam que incorporar essas informagoes referente aos tamanhos
das regides intergénicas ao modelos pode melhorar as estimativas para a distancia evolutiva
entre os organismos [5]. Os eventos de delegdo e insergdo nas versoes estudadas atuam
somente sobre as regides intergénicas. Investigacoes futuras podem considerar a atuagao
desses eventos tanto nas regioes intergénicas quanto sobre a sequéncia de genes.

O foco da investigacao serd estudar a complexidade de cada uma das versoes do pro-
blema, propor algoritmos (exatos, de aproximagcao ou probabilisticos), realizar experimentos
e comparar os resultados obtidos com os resultados conhecidos da literatura.

Como resultado preliminar, tivemos um artigo aceito no “15th International Symposium
on Bioinformatics Research and Applications” (ISBRA’2019) [34]. Nesse artigo, mostra-
mos que as versoes de Ordenagao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes Intergénicas
e Ordenacao de Permutagoes sem Sinais por Reversoes, Insercoes e Delecoes Intergénicas
pertencem a classe de problemas NP-Dificil e apresentamos um algoritmo com fator de
aproximagao 4 para ambas as versoes. Além disso, apresentamos um algoritmo com fator
de aproximacao 6 para as versoes do problema de Ordenagao de Permutacoes sem Sinais
por Reversoes e Transposicoes Intergénicas e Ordenacao de Permutacoes sem Sinais por Re-
versoes, Transposicoes, Inser¢oes e Delecoes Intergénicas. Uma versao estendida desse tra-
balho apresentando novos algoritmos de aproximacao e resultados experimentais foi aceita
para publicacao na edicao especial do Journal of Computational Biology dedicada ao

ISBRA’2019.

4.2 Distancia de Strings

Para esse problema, pretendemos estudar as versoes considerando strings balanceadas do
b
problema de Distancia de Strings e considerando caracteres com no maximo k cépias. As

versoes do problema que serao investigadas sao:

e Distancia de Strings com Sinais por Reversoes;
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Distancia de Strings sem Sinais por Reversoes;

Distancia de Strings sem Sinais por Transposigoes;

Distancia de Strings com Sinais por Reversoes e Transposigoes;

Distancia de Strings sem Sinais por Reversoes e Transposigoes.

As versoes desse problema refletem a realidade de genomas de organismos em que a
repeticao de genes ocorre com mais frequéncia e o pré-processamento dos dados visando
remover as repeticoes pode provocar um grande impacto negativo no resultado final. Dessa
forma, uma representagao utilizando strings e permitindo a repeticoes de genes torna-se mais
adequada. As versdes propostas abrangem todos os modelos considerando os eventos de
reversao e transposicao. Entretanto, modelos considerando os eventos de delecao e remogao
podem ser estudados futuramente.

O foco dessa investigagao é o desenvolvimento de melhores algoritmos para o problema,

tanto de aproximagao, quanto heuristicas (por exemplo, baseadas em Algoritmos Genéticos).

5 Plano de Trabalho

Nessa segao, apresentamos um cronograma das atividades previstas para o programa de
doutorado. No ambito do programa CAPES-COFECUB (Projeto 831/15, coordenado pelo
Prof. Dr. Zanoni Dias), em julho de 2018, o aluno iniciou o doutorado sanduiche com
duragéo de um ano no Laboratoire des Sciences du Numérique de Nantes (LS2N), Université
de Nantes (Franca), sob a supervisdo do Prof. Dr. Guillaume Fertin. Esse programa é
proveniente de uma parceria entre o Brasil e a Franga tendo como objetivos o incetivo a
producao cientifica, o intercambio académico e a formacao de novos pesquisadores. A seguir,
listamos as atividades propostas para o doutorado e na Tabela 1 posicionamos essas etapas

no cronograma.

1. Obtencao dos créditos obrigatorios em disciplinas do programa de doutorado;

2. Doutorado sanduiche no exterior;
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Tabela 1: Cronograma das atividades.

Atividades Semestres
2018/1 | 2018/2 | 2019/1 | 2019/2 | 2020/1 | 2020/2 | 2021/1 | 2021/2
1 < -
2 X x
3 X
4 X
5 " " " -
6 < " - "
7 - " - -
8 - .
> X
10 -

3. Exame de Qualificagdo Especifico (EQE);

4. Participacao no Programa de Estdgio Docente (PED);

5. Revisao da literatura;

6. Investigagao das variagoes do problema de Ordenacao de Permutacoes

Intergénicas;

7. Investigacao das variagoes do problema de Distancia de Strings;

8. Escrita da tese;

9. Revisao da tese;

10. Defesa da tese.

com Regioes

Vale ressaltar que os tempos alocados em algumas atividades podem sofrer alteragoes

no decorrer do desenvolvimento 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.

6 Materiais e Métodos

Para as duas etapas principais desse projeto, temos o desenvolvimento de uma parte tedrica

seguida por uma parte pratica. Para o problema de Ordenacao de Permutacoes com Regioes
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Intergénicas, pretendemos inicialmente manter uma abordagem com o foco no estudo e de-
senvolvimento de provas, teoremas e algoritmos para as versoes consideradas do problema.
Em seguida, implementaremos os algoritmos propostos e realizaremos experimentos compu-
tacionais.

Para o problema de Distancia de Strings, pretendemos investigar o quanto os resulta-
dos préticos (considerando heuristicas) se aproximam dos resultados teéricos (considerando
algoritmos de aproximacao) conhecidos para as versoes do problema. Dessa forma, preten-
demos obter uma visao geral dos pontos que podem ser melhorados e, se possivel, propor
melhorias para os resultados tedricos.

Inicialmente, para realizarmos os experimentos computacionais, serd necessaria a criagao
de bases de dados com as representagao de genomas para cada cenario das versoes dos
problemas investigados no dmbito desse projeto [35]. Dessa maneira, essas bases de dados
serao utilizadas como entrada para os programas que serao desenvolvidos durante a parte
experimental de cada etapa. As bases de dados sintéticas serdo criadas para cada problema
visando obter as caracteristicas esperadas nos cenarios estudados.

A adocgao das bases de dados sintéticas nos proporcionam um processo de anglise mais
rapido, tendo em vista que os dados ja estarao em conformidade com as restrigoes impostas
pelos modelos e nenhum tratamento serd necessario. De maneira resumida, cada base de
dados serd composta por uma quantidade fixa de triplas, que caracterizam um genoma de
origem, um genoma alvo e a sequéncia de rearranjo de genomas utilizada para transformar
um genoma em outro. Para a criagao de cada tripla, uma sequéncia aleatéria de eventos
de rearranjo de genomas serd aplicada em um genoma origem para a obtencao do genoma
alvo. Dessa forma, serd possivel comparar os resultados fornecidos pelos algoritmos com
limitantes tedricos, bem como com a sequéncia aleatéria utilizada para a criagao de cada
instancia. Nessa parte, os resultados serao analisados com base no fator de aproximagao
obtido. Para cada conjunto de dados, analisaremos o fatores de aproximacgao minimo, médio
e maximo obtidos, o que nos possibilita constatar o desempenho de cada algoritmo em cada
conjunto de dados.

Posteriormente, pretendemos aplicar os algoritmos em uma base de dados de genomas re-
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ais, por exemplo a base Cyanorak ! [36,37], com intuito de construir uma arvore filogenética
e comparar os resultados obtidos com os resultados ja existentes. Nesse contexto, o grupo de
genomas escolhido deve possuir obrigatoriamente um histérico evolutivo consolidado para
que uma arvore filogenética possa ser usada como “ground-truth”. Assim, podemos verificar
quais algoritmos fornecem resultados mais proximos desse “ground-truth” e poderemos indi-
car quais modelos refletem melhor a evolugdo observada nessa base de dados. Vale ressaltar
que, ao seguir essa linha de experimentos utilizando genomas reais, um pré-processamento
nos dados de genomas reais deve ser realizado, tendo em vista que os mesmos devem estar

em conformidade com as restrigoes impostas pelos modelos.

7 Andalise dos Resultados

Em ambas as etapas, os resultados praticos obtidos serao comparados com os limitantes
inferiores conhecidos na literatura ou com os limitantes inferiores que podem ser apresen-
tados nas partes tedricas de cada etapa. Essa comparacao nos permite medir a qualidade
das solugoes obtidas e podem apontar possiveis pontos de melhorias. Sempre que possivel,
serdo realizadas comparacoes com resultados fornecidos por outros trabalhos. Além disso,
esperamos que a composicao dos resultados tedricos e praticos resultem em publicagoes de

artigos em congressos e revistas internacionais.
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