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Resumo

Um dos grandes desafios modernos da ciéncia é tentar explicar o processo de evolucao das espécies.
Para superd-lo, pesquisadores da area de Biologia Computacional propoem que a divergéncia dos
genomas ao longo da evolucdo é majoritariamente fruto de eventos de rearranjo que modificam
a ordem de grandes porgoes de DNA conservadas entre os individuos. Assim, o problema de se
determinar a distancia evoluciondria entre os genomas de dois individuos reduz-se ao problema de
se encontrar a sequéncia minima de eventos de rearranjo que transforma um genoma em outro, que
pode ser postulado genericamente como o Problema da Ordenagao de Genomas ou simplesmente
Problema da Ordenagao.

Muitos algoritmos de aproximacao foram propostos para resolver diferentes variagoes deste prob-
lema. Por essa razao, nés propomos a construgao de uma ferramenta para automatizar e padronizar
a avaliagdo quantitativa de algoritmos aproximativos de rearranjo de genomas que vird a facilitar
uma analise quantitativa de tais algoritmos. Este tipo de andlise é essencial, por exemplo, para com-
parar algoritmos aproximativos que possuem o mesmo fator de aproximacao ou comparar algoritmos
aproximativos com heuristicas.

Para demonstrar a aplicagdo da ferramenta, nds iremos utilizd-la para avaliar algoritmos de
aproximagao e heuristicas que viermos a desenvolver ao longo deste trabalho para resolver uma

variacao especifica do problema, o Problema da Ordenacao por Transposigoes de Prefixo.

1 Introducao

Dentre as diferentes abordagens que se pode propor para explicar o processo de evolucao das espécies,
uma que vem ganhando destaque nos iltimos anos é a dada pela area de Rearranjo de Genomas. Esta
area da Biologia Computacional visa compreender o mecanismo de evolugdo comparando individuos
por meio da anélise de eventos de rearranjo que modificam a ordem de grande porgoes de seus genomas,
ao invés de comparar modificacoes pontuais na sequéncia de nucleotideos do DNA destes individuos,
tal como é feito no processo de Alinhamento de Sequéncias. Portanto, sob a perspectiva da drea de
Rearranjo de Genomas, dados dois genomas, representados como uma sequéncia de genes ou uma
sequéncia de blocos conservados entre eles, o problema consiste-se em encontrar a menor sequéncia de
eventos de rearranjo que levou um genoma a se transformar no outro. Contabilizando-se o tamanho
desta sequéncia, a distancia genomica é obtida, sendo esta considerada como a distancia evoluciondria
entre tais individuos'.

O genoma de um individuo é constituido por cromossomos, os quais podem ser representados como
um conjunto ordenado de genes (ou blocos conservados) orientados, sendo esta orientagao determinada
pela localizacao do gene na dupla fita de DNA. Um evento de rearranjo ocorre quando cromossomos sao
quebrados em segmentos e unidos de tal forma que o conjunto inicial de genes permanece inalterado,

mas a ordem ou orientacao dos genes possivelmente se alteram.

! Assume-se que esta é a distancia evoluciondria partindo-se do pressuposto que a Natureza é parcimoniosa. Em outras
palavras, assume-se que a evolugdo dos individuos é regida pelo principio da Navalha de Occam.



Diversos eventos de rearranjo ou operagoes foram propostos. Denominando-se como modelo de
rearranjo o conjunto de operacgoes permitidas para se transformar um genoma em outro, os primeiros
estudos voltaram-se a analise de modelos que permitiam apenas um tipo de operacao, dentre as quais
podemos citar como as mais estudadas: reversdo, transposicdo, block-interchange, translocacao, fissao
e a fusdo. Estes modelos iniciais foram capazes de explicar alguns cendrios evolutivos simples, como
por exemplo de virus da herpes (Bafna e Pevzner [4]) e do genoma mitocondrial do repolho e do nabo
(Hannenhalli e Pevzner [29]). Posteriormente, iniciaram-se os estudos de modelos que combinavam tais
operagoes, o que possibilitou a andlise de cenarios evolutivos mais complexos, como por exemplo do
rato e do homem (Hannenhalli e Pevzner [28]).

Formalmente, um cromossomo é classicamente representado como uma n-tupla cujos elementos
representam os genes. Supondo que nao haja repeticdo dos genes, esta n-tupla é uma permutagdo m =
(mime ... my), 1 < |m| <nelm| #|m;| < i# j. Cada elemento m; possui um sinal, + ou —, que indica
a orientacao do gene que ele representa. Quando nao ha informacao sobre a orientacao dos genes, o
sinal é omitido.

Dadas duas permutacoes m ¢ 0 e um modelo de rearranjo M, o problema de se transformar a
permutagdo 7 na permutacao o consiste-se em encontrar a menor sequéncias de operagoes pi1, p2, - - -,
pt pertencentes a M tal que (p; -+ (p2 - (p1 - m))) = 0. O tamanho desta sequéncia representa a
distancia entre as permutagoes m e o com respeito ao modelo M e é denotada por djs(m, o) (neste caso,
dp(m, o) = t). A maior distancia entre duas permutagoes de tamanho n com respeito ao modelo M é
chamada de diametro da distancia de rearranjo e é denotada por Dys(n).

Definindo-se a permutagao identidade como I, = (1 2 ... n), a ordenagao de uma permutagao o
pode ser caracterizada como o processo de transformar a permutagdo « na permutacao identidade I,, e
a distancia entre elas com respeito a um modelo M é denotada por dys(«, I),) = dps(«). Este processo

é equivalente ao processo de se transformar a permutacdo 7 na permutacio o se tomarmos o = 1o !,

pois dys(m, o) = dy(mo™ 1, 1) = dpr().

Uma reversao é a operacao que inverte a ordem dos elementos de uma permutacao. Caso a per-
mutacao possua sinais, estes também sao invertidos. Formalmente, uma reversao pode ser definida
como uma operagao r(i,j) sobre um intervalo [i, j] de uma permutacao m = (m 72 ... m,) tal que r(i,
j) . (7’[’1 ce s Ti—1 T5 T340« o2 Tj—1 75 Tj41 - - - ﬂ'n) = (71'1 cee M1 =Ty —T5—1 ««. —Ti41 — TG Tj41 -+ ﬂ'n).

Para o caso de permutagoes sem sinais, Caprara [8] demostrou que o problema de ordenar uma

permutacao por reversoes é NP-Dificil. Kececioglu e Sankoff [32] foram os primeiros a apresentar um
algoritmo de aproximacao para o problema, sendo o mesmo uma 2-aproximacao. Posteriormente, Bafna
e Pevzner [3] construiram um algoritmo de aproximagao com fator aproximativo de 1.75. A préxima
evolugao foi dada por Christie [12] ao desenvolver um algoritmo com fator 1.5. Por fim, o melhor
resultado conhecido até o presente momento foi apresentado por Berman, Hannenhalli e Karpinski [6].
FEles apresentaram um algoritmo de aproximagao com fator 1.375.

Para o caso em que as permutagoes possuem sinais, Hannanhalli e Pevzner [28] foram os primeiros



a demonstrar que existe um algoritmo polinomial para o problema. Alguns refinamentos foram feitos
neste algoritmo ao longo dos anos até que Tannier, Bergeron e Sagot [43] apresentaram um algoritmo
O(n%\/log n), sendo este o melhor resultado conhecido. Barder, Moret e Yan [2] mostraram como
calcular a distancia de reversao de uma permutacao com sinal em tempo linear sem precisar calcular a
sequéncia de reversoes.

A operacéao de transposicao promove a troca de dois trechos adjacentes de uma permutacao sem que
haja modificagao dos sinais dos elementos. Formalmente, ela pode ser definida como uma operagao (i,

J, k) sobre uma permutacao m = (m; w2 ... m,) tal que t(i, j, k) - (w1 ... W1 W ... W1 T ... TE—1

T oo M) = (M1 o W1 Tj oo M1 T .. Tj—1 T ... Tp), sendo 1 < i < j <k <n+1.

O primeiro resultado relevante obtido para o problema de se ordenar permutagoes (sem sinais)
por transposicoes é devido a Bafna e Pevzner [4]. Neste trabalho, eles apresentaram um algoritmo
aproximativo com fator de aproximagcao 1.5. Elias e Hartman [18] produziram uma algoritmo de
aproximacao com fator 1.375. Recentemente, Bulteau, Fertin e Rusu [7] demonstraram que o problema
é NP-Dificil.

Quando uma reversao/transposi¢do age em uma porg¢ao da permutagao contendo o primeiro ele-
mento, nds dizemos que ocorreu uma reversao/transposicao de prefixo. O problema de ordenar uma
permutacao sem sinal por reversoes de prefixo, também conhecido como Problema da Ordenagdo de
Panquecas, foi introduzido por Dweighter [17]. O melhor algoritmo conhecido para resolver este prob-
lema foi apresentado por Fischer e Ginzinger [21] e é uma 2-aproximacao. Gates e Papadimitriou [25]
forneceram um limite superior de %” para o problema, sendo n o tamanho da permutagéao. O melhor
limite superior conhecido é HT" e foi dado por Chitturi et al. [9]. Para a versao com sinal do problema,
conhecida como Problema das Panquecas Queimadas, Cohen e Blum [13] forneceram um limite inferior
de 37" e um limite superior de 2n — 2 para n > 10. O problema de ordenar uma permutacao por
transposigoes de prefixo foi introduzido por Dias e Meidanis [15]. Ele serd visto em detalhes na Secao
3.

A operacao de block-interchange é uma generalizacao da operacao de transposicao, isto é, ela pro-
move a permutacao de dois trechos quaisquer de uma permutacao. Formalmente, ela pode ser definida
como uma operacao bi(i, j, k, l) sobre uma permutagao m = (71 72 ... m,) tal que bi(i, j, k, 1) - (71 ...

Tl T oo Tjml e T oo Ml T oo M) = (M oow Wil T oo Ml <o Mj oo Tj—1 T ... Tp), sendo 1

<i<j<k<l<n+41. A operacao de transposicao é o caso especial em que j = k.

Este operagao foi introduzida por Christie [11] e no mesmo trabalho que ele a apresentou, ele também
propos um algoritmo que resolve o problema de ordenacao por block-interchanges em tempo quadrético.
Feng e Zhu [20] apresentaram uma estrutura de dados que permitiu melhorar a complexidade do
algoritmo, tornando-o O(nlogn). O avanco mais recente deve-se a Huang et al. [31]. Eles apresentaram
um algoritmo O(n + dlogd), sendo d o nimero minimo de block-interchanges requeridos para ordenar
uma permutagao.

A operacao de translocagdo promove a troca entre trechos finais (sufixos ou prefixos) de duas



permutagoes, podendo ser subdividida em dois tipos: translocacao prefixo-prefixo e translocacao prefixo-
sufixo. Dados duas permutagoes m = (m) 72 ... ) € 0 = (01 02 ... 0,), elas podem ser formalmente

definidas como segue:

e Uma translocacao prefixo-prefixo ti,,(m, 0,1, j) aplicada sobre 7 e o produz duas permutacoes (m;

Mo ... Mie1 Of Ojql ... 0Op) € (01 02 ... 0j—1 T Tig1 ... Ty),sendo 1 <i <mel <j<m

e Uma translocaca@o prefixo-sufixo tl,s(m, 0,14, j) aplicada sobre m e ¢ produz duas permutacoes (oy,
Opn—1 ... 05 TG ... 7Tm) e (01 s 051 -] T2 ... 7T1), sendol <71 <mel< 7 < n. Se we
o sdo permutacoes orientadas, entdo uma translocacao prefixo-sufixo tlps(m, 0,4, j) produz duas

permutacoes orientadas (—oy, —0p—1 ... —0; T ... Ty) € (01 ... 0j_1 —Ti—1 —Ti—2 ... —T1).

Kececioglu e Ravi [33] e Hannenhanlli [27] foram os primeiros a apresentar resultados relevantes para
o problema de ordenacao por translocagoes. Os primeiros consideraram o caso em que as permutagoes
nao possuem sinal e obtiveram como resultado um algoritmo aproximativo com fator de aproximagao
2 e complexidade de tempo O(n?). O tltimo considerou o caso em que as permutacdes possuem sinal
e construiu um algoritmo polinomial exato com complexidade de tempo O(n?).

Posteriormente, Bergeron, Mixtacki e Stoye [5] apresentaram uma corregao para o algoritmo pro-
posto por Hannenhanlli [27] e propuseram um novo algoritmo, também com complexidade de tempo
O(n?). O melhor resultado conhecido deriva do algoritmo proposto por Ozery-Flato e Shamir [39],
que resolve o problema de ordenacao por translocacao em tempo O(n%M) Para o caso em que as
permutagoes nao possuem sinal, Zhu e Wang [50] demostraram que o problema é NP-Dificil.

As operagoes de fusao e fissdo promovem, respectivamente, a unidao de duas permutacées em uma

Unica e a quebra de uma permutacao em duas. Dadas as permutagdes m = (w1 w3 ... ™) € 0 = (01
o9 ... 0p), afusdo fu(m, o) concatena as permutagoes 7 e o, resultando em um dnica permutagao (m;
. T 01 ... 0p); & fissdo fi(m, ©) quebra a permutacao 7 em duas permutagoes (w1 ... m—1) e (m; ...

Tm), 2 <1 < m.

Modelos de rearranjo que consideram apenas operacoes de fusao ou de fissdo sao muito limitados.
Em contrapartida, quando o nimero de cromossomos de dois genomas sao diferentes, inevitavelmente
sera necessaria a utilizagao dessas operagoes para transformar um genoma em outro. Por esse motivo,
elas geralmente sao combinadas com aquelas descritas anteriormente para formar modelos de rearranjo
mais realistas.

Diversos modelos que combinam operagoes foram estudados e algoritmos para a distancia gendmica
foram construidos a partir deles. Um dos primeiros e mais relevantes foi proposto por Hannenhalli e
Pevzner [28], o qual cobria as operagoes de reversao, translocagao, fusao e fissao. Quase 10 anos depois,
Yancopoulos et al. [49] propuseram um modelo mais completo, pois além das operagoes anteriores,
também permitia a operacao de block-interchange. Meidanis e Dias [36] foram os primeiros a apresentar

um algoritmo polinomial para resolver o problema da distancia gendomica para um modelo contendo



a operacao de transposi¢ao. O modelo proposto por eles cobria as operagoes de transposicao, fusao e
fissao.

Walter, Dias e Meidanis [45] consideraram o problema da ordenac@o por reversoes e transposigoes
e apresentaram um algoritmo 2-aproximado para o caso em que as permutacoes possuem sinal e um
algoritmo 3-aproximado para o caso em que as permutacoes nao possuem sinal. Rahman, Shatabda
e Hasan [40] apresentaram um algoritmo 2k-aproximado para o caso sem sinal, sendo k o fator de
aproximacgao do algoritmo de decomposicao de ciclos. Se as transposi¢gdes possuem o dobro do peso
das reversoes, isto é, uma transposicao equivale a duas reversoes no cédlculo da distancia genomica,
Eriksen [19] mostrou como desenvolver uma (1 + £)-aproximacao para o caso com sinal.

Alguns pesquisadores também consideraram um outro tipo de operagao, chamada reversdo—+trans-
posicao ou transreversao. Ela é similar a uma transposicao, exceto que um dos segmentos transpostos
da permutacao é invertido. Formalmente, ela pode ser definida como as operagoes tr, (i, 7, k) e try(i,
Jy k), 1 <i<j<k<mn+1,sobre uma permutagdo m = (71 72 ... m,) tal que try(i, 7, k) - ™ = (4,
gy k) - (r(i, §) - m) e trp(i, 4, k) - m = t(3, j, k) - (r(j, k) - 7). N6s dizemos que try(i, j, k) é uma
transreversao do tipo A e que try(i, j, k) é uma transreversao do tipo B. Quando uma transreversao age
em uma porcao da permutacao contendo o primeiro elemento, nés dizemos que ela é uma transreversao
de prefixo.

Gu et al. [26] desenvolveram um algoritmo 2-aproximado para o problema da ordenacao de per-
mutagdes com sinal por reversoes, transposigoes e transreversoes do tipo A. Hartman e Sharan [30]
apresentaram um algoritmo 1.5-aproximado para o problema da ordenagao de permutacoes com sinal
por transposicoes e transreversoes dos tipos A e B.

Recentemente, Sharmina et al. [42] propuseram variagoes do Problema da Ordenagao de Panquecas:
o problema de ordenacgao por reversoes de prefixos e transposicoes de prefixos e o problema da ordenacao
por reversoes de prefixo e transreversoes (do tipo A) de prefixo. Para este eles apresentaram um

algoritmo de aproximagcao com fator 2 e para aquele, um algoritmo com fator de aproximagao 3.

1.1 Objetivo

Esta breve apresentacao dos problemas classicos concernentes a drea de Rearranjo de Genomas e dos
principais avancos obtidos para cada um deles evidencia o quanto ela evoluiu nas dltimas duas décadas.
Como mostrado, muitos algoritmos aproximativos foram propostos. Por essa razao, nés propomos a
construgao de uma ferramenta para automatizar e padronizar a avaliagdo de algoritmos aproximados
de rearranjo de genomas que vira a facilitar uma andlise quantitativa de tais algoritmos. Este tipo de
andlise é essencial, por exemplo, para comparar algoritmos aproximativos que possuem o mesmo fator
de aproximagao ou comparar algoritmos aproximativos com heuristicas, como pode ser averiguado nos
trabalhos de Guyer, Heath e Vergara [41], Vergara [44], Walter, Curado e Oliveira [46], Walter et al. [47],
e Dias e Dias [14].

Nossa ferramenta ird ser focada em algoritmos que resolvem problemas de rearranjo de genomas uni-



cromossomais, limitando-se, portanto, a algoritmos baseados em modelos que nao contém translocacoes,
fusoes ou fissdes. Para demonstrar sua aplicacao, nés iremos utiliza-la para avaliar algoritmos de aprox-
imagao e heuristicas que viermos a desenvolver ao longo deste trabalho para resolver o Problema da
Ordenagao por Transposicoes de Prefixo. Este problema foi proposto inicialmente na esperanca de
se obter ideias de como tratar o Problema da Ordenagao por Transposi¢cbes e ainda restam muitas

perguntas a serem respondidas a respeito dele, por isso nosso interesse em estuda-lo.

1.2 Organizagao da Proposta

O restante desta proposta esta organizada da seguinte forma: a Secao 2 contém detalhes a respeito da
ferramenta. A Secao 3 apresenta formalmente o Problema da Ordenagao por Transposicoes de Prefixo
e apresenta uma revisdo bibliogréafica relativa ao mesmo. A Secéo 4 apresenta o plano de trabalho e o
cronograma. A Secao 5 apresenta a metodologia que sera utilizada para o cumprimento de tal plano.

Por fim, a Se¢éo 6 discute como os resultados obtidos serao analisados.

2 A Ferramenta

Como dito na Introducao, nossa proposta é construir uma ferramenta para automatizar e padronizar
a avaliacao de algoritmos aproximativos de rearranjo de genomas unicromossomais. Sendo assim, nés
precisamos definir dois pontos em relagdo a ferramenta: como serd feita a avaliagdo dos algoritmos e
quais os modelos de rearranjo cobertos.

Algoritmos de rearranjo de genoma tém por objetivo retornar a menor sequéncia de eventos de
rearranjo que ordenam um genoma e, por conseguinte, a distancia genomica daquele genoma. Contudo,
algoritmos aproximados nao garantem que a distancia retornada é a distancia genomica, mas sim que ela
nao é maior do que a distancia genémica multiplicada por um determinado fator. Portanto, a avaliagao
deste algoritmos serd feita a partir de estatisticas obtidas comparando-se, para todos os genomas que
possuem um tamanho nao maior do que N, a distancia retornada pelo algoritmo de aproximacao e a
distancia gendmica. As estatisticas devem ser agrupadas pelo tamanho dos genomas e estao listadas a

seguir:
e Distancia média: média aritmética das distancias retornadas pelo algoritmo;

e Diametro: valor da maior distancia retornada pelo algoritmo;

e Fator médio: média aritmética dos fatores de aproximagao calculados para cada genoma;

Fator maximo: valor do maior fator de aproximagao produzido pelo algoritmo;

Igualdade: porcentagem de genomas para os quais a distancia retornada pelo algoritmo é igual

a distancia genomica.



As distancias gendmicas serao obtidas por meio de um algoritmo de busca em largura, que possui
a seguinte estrutura: inicialize uma fila de permutacées F' com a permutacao I,, e defina sua distancia
como 0. Enquanto F' nao estiver vazia, remova uma permutagao 7 de F', imprima 7 e d(7), e compute
todas as permutacoes que podem ser obtidas a partir de 7w aplicando sobre ela todas as operagoes
cobertas pelo modelo em consideragao. Aquelas que ainda nao tiverem sido geradas sao adicionadas
em F e suas distancias sao definidas como d(m) + 1.

Dado que um genoma unicromossomal pode ser representado por uma tunica permutacao, seu
tamanho equivale ao tamanho da permutagdo que o representa. Existem n! permutacoes distintas
de tamanho n para o caso em que a orientagdo dos genes é desconhecida; para o caso em que a ori-
entacdo dos genes é conhecida, existem n!2™ permutacoes. Isso significa que o algoritmo de busca em
largura deve calcular a distancia genomica de Zfi e Zfi 1 i!2° permutacdes respectivamente. Logo,
nés adotaremos N = 13 e N = 10 para os respectivos casos, pois valores de N maiores do que estes
fazem com que o valor das somas ultrapasse as dezenas de bilhoes de permutagoes, tornando impeditivo
tanto a execucao do algoritmo de busca em largura quanto a avaliacao quantitativa dos algoritmos.

A fim de desonerar os usudrios de terem que calcular as distancias gendmicas todas as vezes que
quiserem utilizar a ferramenta (ou mesmo poupar espago em disco caso as distancias gendmicas fossem
armazenadas apos serem calculadas), esta serd implementada sob uma arquitetura cliente-servidor. A
ideia é armazenar as distancias genomicas em um servidor, que as disponibilizard como um servigo web.
Nés implementaremos um cliente que tornara transparente ao usuario a utilizagao deste servigo, de tal
forma que o dnico esforgo do usudrio serd direcionado a implementacao do algoritmo que deseja avaliar.

Os modelos de rearranjo cobertos pela ferramenta serdo aqueles abordados pela literatura (vide
Segao 1) que se aplicam apenas a genomas unicrossomais e cujo problema relacionado nao possua
solucao polinomial exata. Isso significa que, para permutagoes com sinal, consideraremos os modelos
que cobrem: reversoes; reversoes de prefixo; reversoes e transposicoes; reversoes e transreversoes do
tipo A; transposicoes e transreversdes dos tipos A e B. Para permutagoes sem sinal, consideraremos os
modelos que cobrem: reversoes; reversoes de prefixo; transposicoes; transposicoes de prefixo; reversoes e
transposicoes. Cabe ressaltar que a ferramenta é totalmente flexivel e pode facilmente receber extensoes

para cobrir qualquer outro modelo que se aplique apenas a genomas unicromossomais.

3 Problema da Ordenagao por Transposicoes de Prefixo

A operacao de transposicao de prefixo é uma transposicao em que um dos trechos trocados é um prefixo.
Formalmente, ela pode ser definida como um operacao p(j, k) sobre uma permutagao 7 = (71 72 ...
) tal que p(j, k) - (m1 ... mj—1 W .. Ty T ... W) = (M ... Tp—1 T ... Tj—1 T ... Tp), sendo 2
<j<k<n+1.

O problema da ordenagao por transposigdes de prefixo foi introduzido por Dias e Meidanis [15].

FEles apresentaram dois algoritmo aproximativos, um com fator de aproximagao 3 e outro com fator de

aproximagao 2, para resolver tal problema; apresentaram um limite inferior de 5§ e um limite superior



de n — 1 para o diametro da distancia de transposicao de prefixo, denotado por Dy,(n); desenvolveram
um algoritmo (sem, contudo, apresentar uma prova de corretude) que ordena a permutagao reversa (isto
é, a permutacao identidade invertida) de tamanho n, denotada por R,, com n — [’ | transposices de
prefixo; conjecturaram que Dy,(n) = diy(R,) = n — [, sendo dy,(R,) a distancia de transposicao
de prefixo da permutagao reversa de tamanho n; por fim, exibiram um algoritmo que verifica se uma
permutacao m pode ser ordenada com um numero de transposicoes de prefixo igual ao limite inferior
baseado em breakpoints.

Para desenvolver um algoritmo 3-aproximado para o problema da ordenagao por transposicoes de
prefixo, Dias e Meidanis [15] primeiramente demonstraram que a a¢ao de uma transposi¢ao pode ser
sempre simulada por, no maximo, duas transposicoes de prefixo. Com isso, um algoritmo aproxima-
tivo com fator de aproximacao 3 surge trivialmente a partir do algoritmo aproximativo com fator de
aproximacdo 5 desenvolvido por Bafna e Pevzner [4].

Para desenvolver um algoritmo aproximativo com fator de aproximagao 2, os autores primeiramente
fixaram um limite inferior para o problema baseando-se no conceito de breakpoints. Dada uma per-
mutacao 7 de tamanho n, um breakpoint é definido como uma posigao ¢ de 7 tal que m+1 — m # 1,
2 < i < n. Por definigao, a posigao 1 (inicio da permutagao) é sempre um breakpoint e a posicao n +
1 (fim da permutacao) é um breakpoint se m, # n. O nimero de breakpoints de uma permutacao 7 é
denotado por b(m).

Demonstrando que uma transposicao de prefixo elimina, no maximo, 2 breakpoints e que a per-
mutacao identidade é a tnica que possui apenas 1 breakpoint, eles mostraram que dy,(m) > (%1
para qualquer permutacao 7. Em seguida, eles provaram que é sempre possivel aplicar uma transposicao
de prefixo que elimina pelo menos 1 breakpoint de uma permutacgao 7, concluindo que é possivel ordenar
uma permutagao com b(m) — 2 transposicoes de prefixo no pior caso, j& que a tltima transposicao de
prefixo de uma sequéncia que ordena 7 sempre elimina 2 breakpoints. A partir desses resultados, um
algoritmo 2-aproximado para o problema da ordenagao por transposicoes de prefixo é obtido trivial-
mente.

Para demonstrar que § < Dy,(n) < n — 1, Dias e Meidanis [15] partiram de dois resultados con-
hecidos. Bafna e Pevzner [4] demonstraram que § < Dy(n) < %”, sendo Dy(n) o diametro da distancia
de transposicao de permutacoes de tamanho n. Dado que a distancia de transposicao de prefixo de
uma permutagao é sempre maior ou igual a distancia de transposicao desta mesma permutacgao, pois
uma transposicao de prefixo é uma transposicao, temos que Dy,(n) > Dy(n). Usando o resultado de
Aigner e West [1] que diz que o didmetro da distancia de rearranjo sob o modelo que considera apenas
inserg¢oes do primeiro elemento, isto é, transposi¢oes de prefixo do tipo p(2, k), é n — 1, eles concluiram
que Dyp(n) < n—1.

Fortuna e Meidanis [23] apresentaram um novo algoritmo, baseado no algoritmo proposto por Dias
e Meidanis [15], para ordenar R,, n > 4, com [‘%1 transposicoes de prefixo. A partir de sua prova de

corretude, demonstrou-se definitivamente que dy,(R,,) < [%"1 paran > 4. Além da permutacio reversa,
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considerada uma das permutagoes mais dificeis de se ordenar por transposicoes de prefixo, Fortuna [22]

estudou permutacoes faceis. Uma permutacao 7 é classificada como facil se dyy(7) = [b(”%_l]. Apds
identificar e provar algumas propriedades de tais permutacoes, ele pode demonstrar que, dada uma
permutacao facil m, dy(7) = di(m), sendo di(m) a distancia de transposicao da permutacao 7. Tal
resultado representa um ponto de intersecgao entre o problema da ordenacao por transposicoes de
prefixo e o problema da ordenacgao por transposicoes, o que evidencia a relevancia de se estudar aquele
como meio de se obter respostas para este.

Chitturi e Sudborough [10] melhoraram os limites inferior e superior do diametro da distancia de
transposicao de prefixo. Ao invés de utilizar breakpoints para delimitar a distancia de transposicao de
prefixo de uma permutagao, Chitturi e Sudborough [10] basearam-se em outros conceitos. Definindo-se
uma permutagao 7 de tamanho n como 7 = (0 1...n — 1), dois elementos adjacentes 7; e m;11 formam
uma adjacéncia se miy1 = m; + 1 (mod n) e formam uma antiadjacéncia se miy; = m — 1 (mod n).
Seja (m;, Tit1, ..., mj) uma sublista da permutacao (71, ma, ..., m,) da posi¢ao i até a posicao j. Um
cld é uma sublista maximal de antiadjacéncias e um bloco é uma sublista maximal de adjacéncias. Um
singleton é um elemento que nao forma uma adjacéncia com seus vizinhos. Singletons e blocos também
sao referidos como objetos.

Para se ordenar uma permutacao, é preciso tanto diminuir o nimero de objetos, quanto o niimero de
clas (a permutacao identidade possui um unico objeto e nenhum cla). Sabendo que uma transposicao
de prefixo pode formar até duas adjacéncias e que o nimero de objetos é sempre decrescido em unidade
quando uma adjacéncia é formada, temos que seria possivel diminuir o nimero de objetos em duas
unidades a cada transposigdo de prefixo. Contudo, Chitturi e Sudborough [10] observaram que clas
de tamanho maior ou igual a 3 incorrem um desperdicio, isto é, incorrem a necessidade de se aplicar
transposicoes de prefixo que nao formam duas adjacéncias. Sendo assim, parece razoavel pensar que o
nimero minimo de transposicoes de prefixo necessarias para ordenar uma permutacao é condicionado
pelo nimero de objetos e pela existéncia de clas de tamanho maior ou igual a trés.

Dada uma permutacao , seja Y(7) o conjunto de todos os clas de tamanho pelo menos 3 em
m. Definindo s(7) como o nimero de objetos de 7 e w(w) = %(ZCET(N) |C|] — 2) como medida do
desperdicio intrfnseco & permutacio m, Chitturi e Sudborough [10] demonstraram que dy,(7) > 3(s(r)
+ w(m)). Aplicando este resultado & permutacdo reversa, eles concluiram que dy(R,,) > 22, logo Dyy(n)

_37
2n
> 2n,

Para demonstrar um novo limite superior para o diametro da distancia de transposicao de prefixo,

Chitturi e Sudborough [10] demonstraram que, para qualquer permutacao 7, existe uma sequéncia de

k transposicoes de prefixos que produz pelo menos k£ + 1 adjacéncias, sendo k < w. Portanto,

7(n—3) (n—3)

. - . e 7 L
no pior caso, temos que sao produzidas =5 + 1 adjacéncias a cada ——— transposigoes de prefixo.

Assim, a ordenagao de uma permutacao de tamanho n induz a relagao de recorréncia T'(n) = NHT_?)) +
T(n — (7("g3) + 1)) = n — loggn. Logo, Dyy(n) < n — loggn.

Labarre [34] foi a tltimo a apresentar resultados para o problema da ordenacao por transposigoes
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de prefixo. Para tanto, ao invés de usar alguma das abordagens anteriores para limitar a distancia
de transposicao de prefixo de uma permutacao, ele se baseou em conceitos da teoria de grupos de
permutagao ( [35,37,48]).
Em teoria de grupos de permutacao, uma permutacdo é uma funcao bijetora de um conjunto finito
E nele mesmo. O grupo simétrico Sy é o grupo formado por todas as permutagoes sobre E = {1, 2,
.., n} juntamente com a operacao de composi¢ao de fungoes o, aplicada da direita para a esquerda.
O grafo I'(r) de uma permutagao 7 de tamanho n é o grafo G(V, E) tal que V. ={1,2, ... ;n} e E
= {(i, j) : m = j}. Tal grafo pode ser decomposto univocamente em ciclos disjuntos, levando a uma
representagao alternativa de m baseada em sua decomposicao em ciclos disjuntos. Como exemplificado
por Labarre [34], a representagao por ciclos disjuntos da permutagdo 7 = (416257 3) é 7w = (1,
4, 2)(3, 6, 7)(5) (note que, ao contrario das permutagoes, os elementos de um ciclo sdo separados por
virgula). O nimero de ciclos em I'(m) é denotado por ¢(I'(7)) e o tamanho do ciclo é dado pelo nimero
de elementos que ele contém. Uma permutacao 7 é dita par se o niimero de ciclos de tamanho par em
I'(m) é par. O grupo alternado A, é o grupo formado por todas as permutagoes pares de S,,.
Em um trabalho anterior, Doignon e Labarre [16] introduziram o mapeamento f : S,, — Ap41: 7T
— 7 = (0, mp, Tp—1, ..., m) 0 (0, 1, ..., n). Lancando mao de f, Labarre [34] demonstrou que para

qualquer permutacao ™ € S,

n+1+cl(7 » 0 sem =1
dip(m) > C@) _ yrem) - =
2 1 caso contrario

sendo ¢1(I'(7)) o nimero de ciclos de tamanho 1 em I'(7). Aplicando esse resultado a uma permutagao
mdaformam=(3214765...n —4nn —2n — 3), Labarre [34] demonstrou que dy,(m) > [ 34 ].

Consequentemente, Dy,(n) > |32 ]

Uma estrutura ndo muito explorada pelos trabalhos citados anteriormente?, mas que possui um
papel fundamental no estudo de problemas de ordenacao de genomas, é o grafo de ciclos. Introduzido
por Bafna e Pevzner [4], o grafo de ciclos de uma permutagao = € S,,, denotado por G(7), é um grafo
bicolorido direcionado cujos vértices sao dados pelo conjunto {0, 1, ... , n + 1} e cujas arestas sao
definidas, para todo 1 < ¢ < n + 1, da seguinte maneira: arestas cinzas sao direcionadas de i — 1 a
i; e arestas pretas, de m; a mi—1. Um ciclo alternado de G(m) é um ciclo direcionado no qual arestas
adjacentes possuem cores distintas. Sabendo que um grafo de ciclos possui no maximo n + 1 ciclos
alternados e que a Unica permutacao a possuir n + 1 ciclos alternados é I,,, ordenar uma permutacgao 7
significa, idealmente, aplicar operagoes (transposi¢oes de prefixo neste caso) que aumentam o nimero

de ciclos alternados de G(7).

%Ela foi explorada indiretamente por Labarre [34], pois ele demonstrou que T'(T) e G(r) sdo equivalentes para uma
mesma permutagao 7.
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4 Cronograma e Plano de Trabalho

O cronograma das atividades é apresentado na Tabela 1 e compreende o periodo de Agosto de 2010
a Julho de 2012, totalizando 24 meses. Para que o objetivo deste trabalho seja alcancado, as tarefas
listadas abaixo devem ser cumpridas. Cabe destacar que o levantamento bibliografico foi realizado
em um periodo anterior ao ingresso do aluno na pés-graduacao, em uma disciplina de estudo dirigido

realizada durante a graduacao.

] 2010 \ 2011 \ 2012
A OIN|IDIJIFIM|IAIM|J|J|A|S|O|N/D|J|FIM|A|M|J|J
1 e | o | 0o | 0|0 |00 0| 0| o o
2 o | o | o
3 ° o |o| @ ° °
4 e o 0o | 0| o |0
5 o (oo | o |0 o
6 o | o o |0 | 0 | o
7 o | o | o
8 o | o o | o o | o ° °
9 °
10 °

Tabela 1: Cronograma das atividades - Setembro/2010 até Fevereiro/2012

1. Obtencao dos créditos obrigatérios e defesa do Exame de Qualificagdo do Mestrado (EQM).
2. Implementacao do algoritmo de busca em largura para calcular as distancias genoémicas.

3. Célculo das distancias genémicas relativas ao modelos descritos na Segao 2.

4. Implementacao da ferramenta.

5. Estudo de novas familias de permutacoes que podem ser ordenadas por transposicoes de prefixo

em tempo polinomial.

6. Obtencao de novos algoritmos aproximativos e heuristicas para o Problema de Ordenacao por

Transposicoes de Prefixo.
7. Avaliagao, utilizando a ferramenta, dos algoritmos produzidos.
8. Escrita da dissertagao.
9. Revisao final do texto da dissertacao.

10. Defesa da dissertacao.
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5 Metodologia

Noés ja desenvolvemos o algoritmo de busca em largura para calcular as distancias genémicas referentes
aos modelos mencionados na Secao 2. A principal preocupagao ao implementé-lo foi como representar
as permutacgoes da forma mais concisa possivel. A abordagem que nds utilizamos foi converter cada
permutagado a um numero natural Unico, que podemos chamar de indice. Isso pode ser realizado em
tempo linear ao tamanho da permutacao gragas aos algoritmos de indexacao e desindexacao apresenta-
dos por Myrvold e Ruskey [38]. Um algoritmo de indexac@o atribui um indice pertencente ao intervalo
[0, n! — 1] a uma permutacdo sem sinal de tamanho n, enquanto que o algoritmo de desindexagao
realiza a operagao inversa. Para uma permutacao com sinal de tamanho n, é possivel atribuir um
indice pertencente ao intervalo [0, n!2"™ — 1] & ela da seguinte maneira: calcule o seu indice como se
ela fosse sem sinal; multiplique o indice calculado por 2" e some o resultado com o valor dos sinais
daquela permutagao. Nés definimos o valor do sinais de uma permutagao com sinal como o nimero
dado pela representacao binaria dos sinais daquela permutacao, sendo que + e — equivalem a 0 e 1
respectivamente. Por exemplo, 1100 é a representagao bindria dos sinais da permutacdo (—1 —2 +3
+4), portanto o valor dos sinais dessa permutacao é 12.

Duas versoes do algoritmo foram implementadas em C, utilizando a biblioteca pthread para cuidar
da criacao e gerenciamento de threads: uma que representa os indices com 32 bits e outra com 64 bits.

232

A primeira é capaz de indexar até permutagoes, ou seja, capaz de calcular as distancias genomicas

de todas as permutacoes sem sinal com até 12 elementos e de todas as permutagdes com sinal com até

264 permutacoes, isto é, capaz de calcular as distancias

10 elementos. A segunda é capaz de indexar até
genoOmicas de todas as permutagoes sem sinal com até 20 elementos e de todas as permutagoes com
sinal com até 16 elementos.

Executando a primeira versao implementada em um computador do Instituto de Computagao da
UNICAMP possuindo 8GB de memoria RAM, nés conseguimos calcular as distancias gendémicas de
todas as permutacoes sem sinal com até 12 elementos e de todas as permutacoes de com sinal com
até 9 elementos referentes aos modelos citados na Secao 2. Resultados parciais obtidos dessa execugao
foram publicados nos anais do 26th Symposium on Applied Computing da ACM [24]. Para calcular
as distancias genémicas de todas as permutagoes sem sinal com 13 elementos, nés precisariamos de
um computador com pelo menos 52GB de RAM e para calcular as distancias gendmicas de todas as
permutagoes com sinal com 10 elementos, de um computador com pelo menos 38GB de RAM. Sendo
assim, recorremos a um computador localizado na Embrapa para calcular estas e a um computador
localizado no Virginia Bioinformatics Institute para calcular aquelas. Atualmente, resta apenas calcular
as distancias genoémicas das permutagoes sem sinal de tamanho 13 referentes ao modelo que cobre
reversoes e transposicoes. E esperado que este calculo termine em meados de Abril.

Uma primeira versao da ferramenta devera ficar pronta até o final de Abril e prentendemos realizar
testes nos meses de Maio e Junho. Ela estd sendo implementada em Java. Utilizamos o framework

Apache Axis2 para auxiliar na construcao dos servigos web.
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Todos os algoritmos que desenvolvermos a partir de agora serao implementados em Java. Noés ja
implementamos o algoritmo de Dias e Meidanis [15] e o algoritmo de Fortuna e Meidanis [23] para
ordenar a permutacao reversa. Também ja implementamos algoritmos que calculam boa parte das
propriedades de uma permutacao mencionadas na Segao 3. Juntas, estas implementagoes constituirao
uma ferramenta fundamental para a analise das propriedades de uma permutacdo que sao relevantes
ao Problema da Ordenagao por Transposicoes de Prefixo.

A fim de armazenarmos, visualizarmos e tornar ptblico os resultados obtidos ao longo deste trabalho,

ndés criamos uma aplicagao web, que pode ser acessada em:
http://mirza.ic.unicamp.br:8080/bioinfo

Ela estd em processo de construgao e atualmente ja é possivel visualizar os resultados obtidos pela
execucao do programa que gera as distancia genomicas. Utilizamos o framework JSF para desenvolvé-la
e 0 PostgreSQL como Sistema Gerenciador de Banco de Dados. Ela estd hospedada em um servidor
do Instituto de Computagdo da UNICAMP rodando o Apache Tomcat 6.0.

Para obtermos novas familias de permutacoes que podem ser ordenadas por transposigoes de prefixo
em tempo polinomial, a ideia é primeiramente encontrar familias simples, como por exemplo a familia
das permutacoes reversas, e depois tentar agrupa-las em familias mais complexas. Um método que
pode trazer bons resultados na busca de familias simples é analisar propriedades em comum entre as
permutagoes. Outra método que parece promissor para tal fim é analisar a sequéncia de permutagoes
que compoe a transformacao de uma permutacao a permutacao identidade no processo de ordenacao e
tentar encontrar similaridades ou padroes nesta sequéncia. A aplicacdo web possibilitara tal analise.

Uma vez que tivermos encontrado as familias, a ideia é que elas sirvam de base para construirmos
algoritmos de aproximagao e heuristicas para o Problema da Ordenacao por Transposi¢oes de Prefixo.
Também pretendemos estudar a fundo o algoritmo 2-aproximado desenvolvido por Dias e Meidanis [15]
e tentar melhora-lo. Adotaremos uma metodologia tedrica similar & descrita brevemente na Secao 3 para
demonstrar as aproximagcoes que viermos a obter. Os algoritmos de aproximagao e heuristicas obtidos
serao avaliados pela ferramenta conforme forem sendo desenvolvidos para que possamos verificar se a

diregao correta estd sendo tomada.

6 Analise dos Resultados

Uma analise de complexidade serd realizada para todos os algoritmos produzidos. Quando for o caso,
uma prova da aproximacao do algoritmo também sera fornecida. Além dessas andlises qualitativas,
todos os algoritmos produzidos, assim como o algoritmo de Dias e Meidanis [15], serao analisados

quantitativamente com o auxilio da ferramenta.
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