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Conceitos e Defini¢oes



Representacao dos Genomas

- Existem diferentes estruturas que podem ser utilizadas para
representar um genoma:
- Strings
- Permutacoes
- Representacoes utilizadas:
- Classica
- Intergénica rigida
- Intergénica flexivel
- Assumimos que:

- Cada gene no genoma é Unico
- Os genomas comparados compartilham o mesmo conjunto de

genes



Representacao Classica
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Figura 1: Exemplo de representacoes classicas com e sem sinais.




Representacgao Intergénica Rigida
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Figura 2: Exemplo de representacoes intergénicas rigidas com e sem sinais.



Representacao Intergénica Flexivel
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Figura 3: Exemplo de representacoes intergénicas flexiveis com e sem sinais.
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Representagao dos genomas

Representacoes
- Classica: ()
- Intergénica rigida: (m, %)

- Intergénica flexivel: (, #™min, 5max)

Caracteristicas dos Elementos
- mj representa o gene na posicao |
- 7 indica o tamanho da regiao intergénica na posicao i
- FMmin e #Max indicam, respectivamente, o tamanho minimo e

maximo permitido para o tamanho da regiao intergénica na
posicao i, onde #Mmin < jmax



Modelo de Rearranjo

Modelo de Rearranjo

Determina o conjunto de eventos de rearranjo que podem ser
utilizados para transformar um genoma em outro

Eventos Conservativos
- Reversao
- Transposicao

- Move

Eventos Nao Conservativos

- Indel:
- Insercao
- Delegao



Reversao p()

Figura 4: Reversoes sendo aplicadas em representacoes classicas com e sem
sinais.



Transposicao 7

Figura 5: Transposicoes sendo aplicadas em representacoes classicas com e
sem sinais.
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Figura 6: Reversoes intergénicas sendo aplicadas em representacoes
intergénicas rigidas com e sem sinais.
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Figura 7: Transposicoes intergénicas sendo aplicadas em representagoes
intergénicas rigidas com e sem sinais.
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Figura 8: Moves intergénicos sendo aplicados em representagoes
intergénicas rigidas com e sem sinais.
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Figura 9: Indels intergénicos sendo aplicados em representagoes
intergénicas rigidas com e sem sinais.
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Caracterizacao das Instancias

Instancias
- Classica:
© (my0)
- Intergénica rigida:
© (%), (¢, 1)
- Intergénica flexivel:

© ((m, %), (&, 1™, 1))

Forma Estendida
cmo=0empy=n+1

. LozoeLn+1:n+1



Modelos com Proporcao entre
Operacoes



Cenario Evolutivo

- Probabilidade de um evento de rearranjo afetar o genoma
- Abordagens conhecidas:

- Nao ponderada
- Ponderada

Questionamento

Existe a garantia que os eventos com menor peso, supostamente os
mais frequentes em um cenario evolutivo, serao realmente os mais
utilizados pelos algoritmos?



Exemplo
T (+0 =144 -8 +345+2 —7 —6 +9)
= x.p(d = (40 -5-348 -4 4142 -7 —6+9)
a2 = 7 .7@4%) = (+0-5-44142-7 -6 -34+8+9)
™ = o2.7037) = (404142 -7 —6-5—4 —3 48 49)
™ = m.p67 = (40 +142 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9)
Solucao

S — (p(ns)’7_(2,4,9)77.(1,3,7)7[)(3,7))



Exemplo
T (+0 —1+4 —8 +3 +5+2 —7 —6 +9)
= 7. p8) = (+0-146 47 —2 -5 -3 +8 —4 +9)
m = a.p@ = (40 -142-7—-6-5-348 —4 +9)
w3 = 72.7®89 — (40-142-7-6-5-4-34849)
™ = o.p00) = (+04+142-7 -6 -5-4-3+8+9)
° Ll C (40 +1 42 43 +4 45 +6 +7 4+8 +9)

Solugao com Abordagem de Proporcao
S = (p28), p2t) £(689) (1) 4(3.7)



O Problema

Problema de Ordenagao de Permutacoes por Reversoes e
Transposigoes com Restricao de Proporgao (SbpRT)
- Entrada:
- Instancia classica com ou sem sinais
- Um nUmero racional k, com k € [0..1]
- Saida:
- Uma sequéncia de eventos de reversao e transposicao S, tal que

15p1
5 2 R
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Algoritmos

Estruturas Utilizadas

- Breakpoints:
- Tipo um: |mjyq — mj| # 1
- Tipo dois: mjyq — m # 1
- Grafo de ciclos classico

20



Breakpoint Tipo Um
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Breakpoint Tipo Dois
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Grafo de Ciclos Classico
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Complexidade

Generalizagao
- Quando kR =1, temos o problema de Ordenacao de Permutacoes
por Reversoes (SbR):

- Instancias classicas sem sinais: NP-dificil [16]
- Instancias classicas com sinais: Algoritmo exato polinomial [19]

- Quando k = 0, temos o problema de Ordenacao de Permutacoes
por Reversoes e Transposicoes (SbRT):

- Instancias classicas com e sem sinais: NP-dificil [20]

Questionamento
Qual a complexidade do problema quando 0 < k < 1?
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Complexidade

Problema de Ordenacao de Permutacoes por 3-Transposi¢oes
(B3T) [15]
- Entrada:
- Uma instancia classica sem sinais Z = (m, ), tal que b,(Z) = 3s
- s & um numero natural positivo
- Pergunta:

- Existe uma sequéncia de eventos de transposicao S capaz de
transformar = em ¢, tal que |S| = %?
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Complexidade

SbpRT (Versao de Decisao)

- Entrada:
- Uma instancia classica com ou sem sinais Z = (mr,¢), um nimero
racional k € [0..1] e um nUmero natural t

- Pergunta:
- Existe uma sequéncia de eventos de reversao e transposicao S

capaz de transformar = em ¢, tal que % >kelS|=t?
NP-dificil
- E possivel obter uma reducdo do problema B3T

- 7 = (m, ) satisfaz B3T se, e somente se, Z' = (n/, ') satisfaz
SbpRT adotando a proporcao R
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Resultados

Resultados Teoricos
- Instancias classicas sem sinais:
- (3 — R)-aproximagao
- Instancias classicas com sinais:

- (5*)-aproximagao
+ (&=2%)-aproximacao assintotica

Resultados Experimentais
- Base de dados criadas para cada cenario
- Comparativo com outros algoritmos da literatura
- Quando necessario, solucoes foram modificadas

Algoritmos propostos apresentam um o6timo desempenho

27



Modelos Intergénicos Rigidos




Modelos

- Incorporar mais informacoes aos modelos além da ordem e
orientacao dos genes

- Resultados mais realistas para a distancia evolutiva [4,5]

- Instancias intergénicas rigidas:

- Ordem e orientacao dos genes
- Tamanho das regioes intergénicas

- Eventos intergénicos:

- Reversao

- Transposicao
- Move

- Indel
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Investigacao

Abordagem nao Ponderada

- SbR - Sb|RT
- SbyRI - SbRTI
- Sb;RM - SbRTM
- Sb;RMI - SbyRTMI

Abordagem Ponderada

° SbW|R| ° SbW|RT * SbW|RT|

Estruturas Utilizadas
- Breakpoint intergénico

- Grafo de Ciclos Ponderado Rigido
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Breakpoint Intergénico Tipo Um
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Breakpoint Intergénico Tipo Dois
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Grafo de Ciclos Ponderado Rigido
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Complexidade

Generalizagao

- Problemas classicos com o mesmo modelo de rearranjo:

. (777 L) - ((71'/77‘?/)7 (L/, Z/))
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Complexidade

Problema 3-Parti¢ao (3-PART) [18]

- Entrada:
- Um conjunto de nUmeros inteiros positivos A = {a1, @y, ..., 0},
talque 3" a;=BneB e Z*
- EBca<gcom1<i<3n
- Pergunta:

- Existe uma particao do conjunto A em triplas Aq, Ay, ..., A,, tal que
ZG/GAJ, a; = B para cada tripla Aj, com 1 <j < n?

SbRM e Sb;RMI
- NP-dificil
- E possivel obter uma reducao do problema 3-PART
- A satisfaz 3-PART se, e somente se, dirm(Z) < 3n e dirmi(Z) < 3n
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Complexidade

Exemplo da Reducao

m ) = ((+0 +1 +2 ... +4n),(ay,az,...,039,0,0,...,0))
t,0) = ((+0 +1+2 ... +4n),(0,0,...,0,B,B,...,B))
Z=((m %), (1)

O

G6(7)

0 0
G0 - o gfp gip -

3/’7 ciclos triviais negatlvos n ciclos triviais pOSItIVOS
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Resultados Teoricos

Algoritmos de Aproximagao

- Abordagem nao ponderada:

- Pelo menos um algoritmo de aproximagao com um fator constante
para cada modelo investigado
- Heuristicas que podem ser incorporadas aos algoritmos propostos

- Abordagem ponderada:

- Um algoritmo de aproximagao com um fator constante para cada
funcao de custo investigada
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Resultados Experimentais

Base de Dados
- Criadas especificamente para cada modelo de rearranjo
- Comparativo com outros algoritmos da literatura

- Melhor desempenho pratico quando comparado com outros
algoritmos

Genomas Reais
- Sistema Cyanorak 2.1
- Genomas de 97 cianobactérias

- Comparativo com um algoritmo para a versao classica do
problema
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Modelos Intergénicos Flexiveis




Cenario Evolutivo

- Genes desempenham um papel prioritario em relacao as
regioes intergénicas

- Regides intergénicas tendem a ser mais suscetiveis a mudancas

Objetivo
- Reduzir a rigidez dos modelos em relagao ao tamanho fixo das
regioes intergénicas
- Intervalo de valores possivel para cada regiao intergénica

- Aumentar as possibilidades de solucoes

38



Investigacao

Eventos Intergénicos

- Reversao - Move

- Transposicao - Indel

Abordagem nao Ponderada

- SbhpR - SbgRT - SbhyT
- SbgRI - SbgRTI - SbgT™
- SbrRM - SbrRTM

- SbgRMI - Sbg RTMI

Estruturas Utilizadas

- Regioes Intergénicas Flexiveis

- Grafo de Ciclos Ponderado Flexivel
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Resultados Teoricos

Complexidade
Modelos intergénicos flexiveis sao generalizacoes de modelos
intergénicos rigidos

Abordagem

- Funcoes de reducao:

. ((71',77'), (Lzzmmvz’max)) - ((77/77\?,)7(L/’Z/ )
- Mesmo valor para o limitante inferior
- Solucoes viaveis

- Algoritmos de aproximacao
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Resultados Experimentais

Base de Dados

- Criadas especificamente para cada modelo de rearranjo
- Diferentes cenarios:

- Sorvedouro
- Fonte
- Equilibrio

- Bom desempenho pratico dos algoritmos propostos
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Conclusoes




Conclusoes

Melhorias Incorporadas aos Modelos
- Abordagem de proporcao
- Modelos intergénicos:
- Rigido
- Flexivel

Contribuigoes Teoricas e Praticas

- Analise de complexidade de diversos problemas nas variacoes
com e sem sinais

- Algoritmos de aproximacao com fatores constantes
- Aplicacao dos algoritmos propostos em dados gerados e reais
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Trabalhos Futuros

Possibilidades de Investigacao

- Abordagem de proporcao:
- Novos modelos de rearranjo
- Incorporar regioes intergénicas
- Modelo intergénicos:
- Incorporar eventos nao conservativos que afetam tanto genes
como regioes intergénicas
- Genomas com genes com maltiplas copias
- Investigar a complexidade da variacao com sinais do problema
considerando os eventos de reversao e indel

- Novos algoritmos com melhores fatores de aproximacao
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Trabalhos Publicados

- “Sorting by Genome Rearrangements on Both Gene Order and
Intergenic Sizes”, publicado no més de Fevereiro de 2020, na
revista Journal of Computational Biology [11]

- Versao preliminar apresentada em 2019 no 15th International
Symposium on Bioinformatics Research and Applications
(ISBRA) [10]

- “Reversals and Transpositions Distance with Proportion
Restriction”, publicado no més de Agosto de 2021, na revista
Journal of Bioinformatics and Computational Biology [7]

- Versao preliminar apresentada em 2020 no 13th Brazilian
Symposium on Bioinformatics (BSB) [6]

- “An Improved Approximation Algorithm for the Reversal and
Transposition Distance Considering Gene order and Intergenic
Sizes”, publicado no més de Dezembro de 2021, na revista
Algorithms for Molecular Biology [12]
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Trabalhos Publicados

- “Genome Rearrangement Distance with a Flexible Intergenic
Regions Aspect”, aceito para publicacdo no més de Abril de 2022,
na revista IEEE-ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics [9]

- Versao preliminar apresentada em 2021 na 7th-8th International
Conference on Algorithms for Computational Biology (AlCoB) [8]

- Versao abordando instancias sem sinais foi apresentada em 2021
no XI Latin and American Algorithms, Graphs and Optimization
Symposium (LAGOS) [13]

- “A New Approach for the Reversal Distance with Indels and
Moves in Intergenic Regions”, foi apresentado em 2022 no 19th
Annual Satellite Conference of RECOMB on Comparative
Genomics (RECOMB-CG) [14]
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Trabalhos Preparados e Submetidos

Submetido:

- “Rearrangement Distance with Reversals, Indels and Moves in
Intergenic Regions on Signed and Unsigned Permutations”

Preparado:

- “Maximum Alternating Balanced Cycle Decomposition Problem
and Applications in Intergenic Scenarios”
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Outras Contribuicoes

- “Block-Interchange Distance Considering Intergenic Regions”,
apresentado em 2019 no 12th Brazilian Symposium on
Bioinformatics (BSB) [17]

- “On the Complexity of Sorting by Reversals and Transpositions
Problem”, publicado no més de Novembro de 2019, na revista
Journal of Computational Biology [20]

- “Heuristics for Genome Rearrangement Distance with Replicated
Genes”, publicado no més de Novembro de 2021, na revista
IEEE-ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics [25]

- Versao preliminar apresentada em 2021 na 7th-8th International
Conference on Algorithms for Computational Biology (AlCoB) [24]

- “Sorting Signed Permutations by Intergenic Reversals”, publicado
no més de Novembro de 2021, na revista IEEE-ACM Transactions
on Computational Biology and Bioinformatics [21]
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Outras Contribuicoes

- “Sorting Permutations by Intergenic Operations”, publicado no
més de Novembro de 2021, na revista IEEE-ACM Transactions on
Computational Biology and Bioinformatics [23]

- Versao preliminar apresentada em 2021 na 7th-8th International
Conference on Algorithms for Computational Biology (AlCoB) [22]

- “Reversal and Indel Distance with Intergenic Region
Information”, aceito para publicacao no més de Outubro de
2022, na revista IEEE-ACM Transactions on Computational
Biology and Bioinformatics [3]

- Versao preliminar apresentada em 2021 na 7th-8th International
Conference on Algorithms for Computational Biology (AlCoB),
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- “A 1.375-Approximation Algorithm for Sorting by Transpositions
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Brazilian Symposium on Bioinformatic (BSB) [2]
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