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Motivacao



Biologia Computacional

e Gendémica comparativa

Evolugdo genética

Reconstrucdo filogenética

Rearranjo de genomas

Representacées computacionais de um genoma:

e PermutagSes
e Strings



Motivacao

Informacdes Incorporadas aos Modelos

e Ordem e orientacdo dos genes

e Demais estruturas genéticas tendem a ser descartadas

Investigacdes Recentes [1, 2]

e Importancia de incorporar aos modelos informacdes além da ordem e
orienta¢do dos genes
e Regides intergénicas

e Melhoria na estimativa da distancia evolutiva entre organismos



Incorporando Mais Informacido aos Modelos

e Foco na investigacdo de versées dos problemas:

e Ordenacdo de Permutagdes com Regides Intergénicas
e Distancia de Strings



Conceitos

Ordenacao de PermutacGes com
Regides Intergénicas



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

Representacdo do Genoma

o (m,7t) = {1, T1, T2, M2y« ooy Tny Ty Fng1 } =
{(71'1 T ... Tp)
[71, 72y« oy Ty Tt
e 71, >0

Caso Com Sinais
emie{-n —(n—-1), ..., =1, +1, ..., +(n—1), +n}

o mi|=|m| < i=j

Caso Sem Sinais
emie{l, ..., n—1, n}

oM =T =]



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

i (s Lo - o] o Lo (e o] -+ 7] s [w)

Figura 1: Exemplo da representacdo de um genoma com
m=(+2-1-6 +3 —4 —5) e ¥ = (3,5,5,0,2,7,10).



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

Figura 2: Exemplo da representagdo de um genoma com 7= (35146 2) e
#=(0,2,0,2,3,1,5).



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

Reversdo Intergénica
e Denotado por p(i’j)
(,y)
e Inverte um segmento do genoma
e Regides intergénicas 7; e 7,1 sdo afetadas

e Evento conservativo



acao de Permutacdes com Regides Intergénicas

I
(o o )
I
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Figura 3: Exemplo de uma revers3o intergénica pE;‘Q).




acao de Permutacdes com Regides Intergénicas

Transposicdo Intergénica
i J,k
e Denotado por (k)
(x.y,2)
e Troca dois segmentos consecutivos do genoma
o Regides intergénicas 7;, 7; e 7k sdo afetadas

e Evento conservativo
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nacao de Permutacdes com Regides Intergénicas

(i>k)

Figura 4: Exemplo de uma transposicio intergénica Tlxoynz)"
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nacao de Permutacdes com Regides Intergénicas

Insercdo Intergénica

e Denotado por ¢!,
e Insere nucleotideos em uma regido intergénica
e Regido intergénica 7; é afetada

e Evento ndo conservativo

Delecdo Intergénica

e Denotado por v/
e Remove nucleotideos de uma regido intergénica
e Regido intergénica 7; é afetada

e Evento n3o conservativo
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acao de Permutacdes com Regides Intergénicas

A

J
aOERSnOERO™

Figura 5: Exemplo de uma insercio intergénica ¢, e uma delecio

intergénica 1)y.
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Conceitos

Distancia de Strings



Distancia de Strings

Representacdao do Genoma

e Uma string 8 = (B1,...,0n)
|B]: tamanho da string 8
> : alfabeto

occ(a, B): ocorréncia do caractere « na string 3

Strings balanceadas

Caso Com Sinais

e 3=(+A+B +C —C —B +A -D)

Caso Sem Sinais

e 3=(ABCCBAD)
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Distancia de Strings

Reversao

e Denotado por p(i, )

e Inverte um segmento do genoma

e Exemplo:
B = (+tA+B+C-C-B+A-D)
p'op(2,4) = (+A+C-C-B-B+A-D)
B = (ABCCBAD)
B"op(2,4) = (ACCBBAD)
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Distancia de Strings

Transposicao

e Denotado por 7(1, j, k)

e Troca dois segmentos consecutivos do genoma

e Exemplo:
ﬁ/
ﬂ/ ° T(27 57 7)

6//
B" o7(2,5,7)

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

vy

CCB
ABC

>

(A D)
(A D

)

oy}
(@)
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Problemas

Ordenacao de PermutacGes com
Regides Intergénicas



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

e Considerando apenas os eventos conservativos:

1. Ordenacio de Permutacdes com Sinais por Reversdes
Intergénicas (SSbIR)

2. Ordenacdo de Permutagdes sem Sinais por Reversdes
Intergénicas (SbIR)

3. Ordenacdo de Permutagdes sem Sinais por Transposicées
Intergénicas (SbIT)

4. Ordenacdo de Permutagdes com Sinais por Reversdes e
Transposi¢des Intergénicas (SSbIRT)

5. Ordenacdo de Permutagdes sem Sinais por Reversdes e
Transposi¢des Intergénicas (SbIRT)
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Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

e Considerando eventos conservativos e n3o conservativos:

6. Ordenacdo de Permutagcdes com Sinais por Reversdes, Insercdes e
Dele¢des Intergénicas (SSbIRID)
7. Ordenacdo de Permutagdes sem Sinais por Reversdes, Insercdes e
Dele¢des Intergénicas (SbIRID)
8. Ordenacio de Permutagdes sem Sinais por Transposicées, Insercdes
e Delecdes Intergénicas (SbITID)
9. Ordenacio de Permutagdes com Sinais por Reversdes,
Transposi¢des, Insercdes e Delegdes Intergénicas (SSbIRTID)
10. Ordenagdo de Permutacdes sem Sinais por Reversdes, Transposicdes,
InsercBes e Dele¢des Intergénicas (SbIRTID)

17



Ordenacdo de Permutacdes com Regides Intergénicas

Modelo Sinal  Classico Com Regido Intergénicas
Com P [§] NP-Dificil [9]
Sem  NP-Dificil [(]  NP-Dificil [4]

Reversdo

Transposicdo Sem  NP-Dificil [5]  NP-Dificil [9]

€ NP-Dificil [10]  NP-Dificil [9
Reversdo e Transposi¢cdo om ificil [10] ificil [9]

Sem  NP-Dificil [10] NP-Dificil [3]

Tabela 1: Complexidade dos modelos classicos e dos modelos que incorporam a
informacdo das regides intergénicas.
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Problemas

Distancia de Strings com Namero
Maximo de Cépias



Distancia de Strings

e Versdes considerando no maximo k cépias por caractere:
1. Distancia de Strings com Sinais por Reversées (SKSDbR) [11]
2. Distancia de Strings sem Sinais por Reversdes (KSDbR) [7]
3. Distancia de Strings sem Sinais por Transposi¢cdes (KSDbT) [11]
4. Distancia de Strings com Sinais por Reversdes e
Transposi¢des (SKSDbRT)
5. Distancia de Strings sem Sinais por Reversdes e
Transposi¢des (KSDbRT)
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Objetivos




Objetivos

Estudo das Versées dos Problemas

e Foco tedrico e pratico
e Ordenagdo de Permutagdes com Regibes Intergénicas:

e Investigacdo sobre a complexidade das versdes do problema
e Desenvolvimento de algoritmos de aproximacgio

e Distancia de Strings com Namero Maximo de Cépias:

e Estudo de teoremas e provas de trabalhos existentes na literatura
e Desenvolvimento e aplicagdo de meta-heuristicas

e Experimentos utilizando bases de dados sintéticos ou reais
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Cronograma




Cronograma

Atividades
Semestres

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2018/1
2018/2 x x x
2019/1 X x x
2019/2 x X x x x
2020/1 X x x x
2020/2 x x
2021/1 x x
2021/2 x x x

1. Obtenc3o dos créditos obrigatérios em disciplinas do programa de
doutorado

2. Doutorado sanduiche no exterior (Université de Nantes)
3. Exame de Qualificacdo Especifico (EQE)
4. Participag¢do no Programa de Estagio Docente (PED)
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Cronograma

Atividades
Semestres

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2018/1
2018/2 x x x
2019/1 X x x
2019/2 x X x x x
2020/1 X x x x
2020/2 x x
2021/1 x x
2021/2 x x x

5. Revisdo da literatura

6. Investigacdo das variacdes do problema de Ordenagdo de
Permutacdes com Regides Intergénicas

7. Investigacdo das variacdes do problema de Distancia de Strings
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Cronograma

Semestres

Atividades

5 6

10

2018/1

2018/2

2019/1

2019/2 x

2020/1

XX | X|X

2020/2

2021/1

XX | XX

2021/2

8. Escrita da tese
9. Revisdo da tese

10. Defesa da tese
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Resultados Preliminares




Resultados Preliminares

Sorting by Reversals, Transpositions, and Indels on both Gene
Order and Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R.
Oliveira, U. Dias, and Z. Dias (ISBRA'2019)

e 15th International Symposium on Bioinformatics Research and
Applications

e Barcelona, Espanha

e 03 a 06 de junho de 2019
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Resultados Preliminares

Sorting by Reversals, Transpositions, and Indels on both Gene
Order and Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R.
Oliveira, U. Dias, and Z. Dias (ISBRA'2019)

Lema

O problema Ordenacdo de Permutacdes sem Sinais por Reversées
Intergénicas (SbIR) é NP-Dificil.

Lema

O problema Ordenacdo de Permutacées sem Sinais por Reversées,
Insercées e Delecées Intergénicas (SbIRID) é NP-Dificil.
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Resultados Preliminares

Sorting by Reversals, Transpositions, and Indels on both Gene
Order and Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R.
Oliveira, U. Dias, and Z. Dias (ISBRA'2019)

e Conceito de Breakpoint Intergénico

Limitantes Inferiores

4-aproximac3o para os problemas SbIR e SbIRID
e G-aproximacdo para os problemas SbIRT e SbIRTID
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Resultados Preliminares

Sorting by Genome Rearrangements on both Gene Order and
Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R. Oliveira, U.
Dias, and Z. Dias (Journal of Computational Biology)

Lema

O problema Ordenacdo de Permutacdes sem Sinais por Reversées e
Transposicées Intergénicas (SbIRT) é NP-Dificil.

Lema

O problema Ordenacdo de Permutacdes sem Sinais por Reversées,
Transposicées, Insercdes e Delegbes Intergénicas (SbIRTID) é
NP-Dificil.
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Resultados Preliminares

Sorting by Genome Rearrangements on both Gene Order and
Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R. Oliveira, U.
Dias, and Z. Dias (Journal of Computational Biology)

Propriedades do problema

Melhoria no fator de aproximac&o dos algoritmos

4.5-aproximacdo para os problemas SbIRT e SbIRTID

Resultados experimentais

e Comparativo entre resultados teéricos e praticos
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Resultados Preliminares

Sorting by Genome Rearrangements on both Gene Order and
Intergenic Sizes. K. L. Brito, G. Jean, G. Fertin, A. R. Oliveira, U.
Dias, and Z. Dias (Journal of Computational Biology)

e Investigacdo de variacdes ponderadas

e Um cenario considerando os eventos de reversio, insercdo e delecio
intergénica

e Trés cenarios considerando os eventos de revers3o, transposicio,
insercdo e deleco intergénica

e Dois cenarios considerando os eventos de reversio e transposicio
intergénica

e Um algoritmo de aproximac&o apresentado para cada cenario
estudado
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Resultados Preliminares

Distancia de Strings

S=(+A-B+A-B +A-B)
S™ =g =(4+1 —4 42 —5+43 —6)
T" =0 =(+6 —3 45 —2 +4 —1)

T=(+B-A+B -A+B —A)

Lema

Existe um par de mapeamentos m’ e m"’ tal que d(S, T) = d(m, o).
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Resultados Preliminares

Distancia de Strings

e Aplicacdo de meta-heuristicas para geracdo dos mapeamentos

e Utilizac3o dos algoritmos conhecidos para os problemas com
permutacdoes

Trabalho inicial com o desenvolvimento de trés heuristicas

e Mapeamento Aleatério (MA)
e Busca Local (BL)
e Algoritmo Genético (AG)

e Distancia de Strings com Sinais por Reversdes

Resultados promissores
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Resultados Preliminares

Tabela 2: Distancias médias fornecidas pelas heuristicas para strings de

tamanho 100 com no maximo k ocorréncias por caractere.

20 Reversdes
k 03 04 05 06 07 08 09 10
MA | 35.98 | 37.09 | 38.51 | 39.78 | 40.48 | 41.39 | 42.25 | 43.71
BL | 21.09 | 20.96 | 21.56 | 22.50 | 22.02 | 22.61 | 22.72 | 24.02
AG | 19.89 | 19.90 | 19.90 | 20.04 | 20.17 | 20.85 | 21.63 | 22.54
30 Reversdes
k 03 04 05 06 07 08 09 10
MA | 44.63 | 47.01 | 47.48 | 48.07 | 49.87 | 50.43 | 51.34 | 52.42
BL | 32.42 | 33.67 | 33.92 | 33.50 | 36.00 | 36.57 | 36.94 | 37.90
AG | 29.69 | 29.85 | 29.79 | 29.76 | 30.08 | 30.73 | 31.44 | 32.73
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Resultados Preliminares

Tabela 3: Distancias médias fornecidas pelas heuristicas para strings de

tamanho 100 com no maximo k ocorréncias por caractere.

40 Reversdes
k 03 04 05 06 07 08 09 10
MA | 54.13 | 55.31 | 56.27 | 56.84 | 58.45 | 58.31 | 59.69 | 60.63
BL | 46.25 | 46.28 | 47.25 | 48.20 | 49.30 | 49.31 | 50.35 | 51.26
AG | 39.52 | 39.25 | 39.53 | 39.57 | 39.86 | 40.00 | 41.74 | 42.28
50 Reversdes
k 03 04 05 06 07 08 09 10
MA | 61.99 | 62.67 | 63.32 | 63.91 | 65.07 | 65.32 | 66.03 | 66.67
BL | 57.47 | 58.68 | 58.62 | 59.07 | 59.81 | 59.90 | 60.18 | 61.31
AG | 48.94 | 48.80 | 48.49 | 48.84 | 49.47 | 49.71 | 50.54 | 51.52
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Resultados Preliminares

Préximos Passos:
e Refinamento dos pardmetros
e Comparacdo com os resultados existentes na literatura

e Aplicagido nas demais versdes do problema
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