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Resumo

Rearranjo de Genomas é uma area que vem recebendo crescente
atencao de pesquisadores no decorrer da ultima década. Isso se deve
ao fato que os rearranjos sao eventos que melhor caracterizam a distan-
cia evolutiva entre duas éspécies do que o estudo de mutucoes pontuais.
No modelo de rearranjo de genomas, um genoma é representado por
uma seqiiéncia de elementos inteiros, onde cada inteiro representa um
gene ou um grupo de genes. Apareceram novas linhas de pesquisas
que se afastam dos paradigmas cléssicos, que seguem a linha de pen-
samento dos trabalhos de Pevzner [3, 4, 5, 18], na area de rearranjo de
genomas. A primeira é a modelagem do problema com programagao
linear inteira por Dias e de Souza [13], que apresentaram um modelo
de tamanho polinomial. A segunda é a modelagem do problema com
programacao logica por restri¢oes por Dias e Dias [12], mostrando uma
forma alternativa, ao modelo de programacao linear inteira. O obje-
tivo do projeto é aprimorar os modelos ji existentes de programacao
linear inteira e programacao logica por restricoes para o problema de
rearranjo de genomas, utilizando técnicas e informagdes que ainda nao
foram usadas no desenvolvimento destes modelos. Pretendemos, com
isso, utilizar contribuicoes de pesquisas ja consolidadas nestas é&reas

para propiciar novos avangos na area de rearranjo de genomas.



1 Introducao

O processo evolutivo foi o principal responsavel pela diferenciacao entre os
seres vivos e uma das teorias contemporaneas acerca do modo como ocorre
esse processo afirma que, durante o curso da evolugao, mudancas genéticas
aconteceram criando diferentes espécies de seres-vivos.

Muitas dessas mudancas sao devido a mutagoes pontuais que alteram
a cadeia de DNA, impedindo que a informacao seja expressa, ou que seja
expressa de um modo diferente. Tais alteracoes debilitam, na maioria dos
casos, 0 organismo portador ou proporcionam vantagens no processo de se-
lecao natural.

A comparacao de seqiiencias é o método mais usual de se caracterizar a
ocorréncia de mutacoes pontuais, sendo um dos problemas mais abordados
em Biologia Computacional. O interesse em fazer tal comparacao é encontrar
a distancia de edi¢ao [27], que é o nimero minimo de operagoes de insergao,
remocao e substituicao necessarias que transformam uma seqiiéncia em outra.

A distancia de edicao é uma medida capaz de estimar a distancia evolutiva
entre duas cadeias, mas nao possui a informacao de quais operacoes globais
foram utilizadas para a transformacao de uma seqiiéncia em outra. Estas
operacoes globais sao os chamados Rearranjos de Genomas, que podem ser,
por exemplo, reversoes, transposicoes, fissoes e fusoes.

Um conceito de distancia pode ser definido para qualquer classe de rear-

ranjo como sendo o menor nimero de operacoes pertencentes a essa classe



que sao necessarios para transformar um genoma em outro. Por exemplo,
chama-se a distancia de reversao o menor niimero de reversoes necessarias
para transformar um genoma em outro [3| e a distancia de transposi¢ao é o
menor numero de transposigoes [4].

Estudos recentes mostram que os rearranjos de genomas sao mais apropri-
ados que mutacgoes pontuais quando se deseja comparar os genoma de duas
espécies [26]. Nesse contexto, a distancia evolutiva entre dois genomas pode
ser estimada pelo conceito de distancia para uma classe de rearranjo definido
no paragrafo anterior.

Na literatura estao documentados varios avancos no que diz respeito a
implementacao de métodos computacionais para os varios tipos de rearranjos,
a seguir apresentamos um breve historico do que ja foi estudado, evidenciando
os pontos onde esforcos sao ainda necessarios.

Para fins computacionais, um genoma, é representado por uma n-tupla de
genes, quando nao hé genes repetidos essa n-tupla é chamanda de permu-
tagdo. Uma permutacao é representada como 7 = (m mp ... m,), onde 7,
para todo 1 < i < n, representa um gene (ou um grupo de genes) e os varios
eventos de rearranjo p sao aplicados a 7 de uma maneira especifica.

O evento de transposi¢ao ocorre quando dois blocos adjacentes no genoma
trocam de posicao. Representando-se um genoma pela permutacao m =
(mym ... m,) , uma transposicao p(i,j, k), onde 1 <i < j <k <n+1, faz

com que um intervalo [i,j — 1] de 7 seja inserido entre 7,_; e 7, de outra



forma, a transposigao p(i, j, k) aplicada a permutagao 7 é escrita como:

TP = <7T1,7T2,...,7TZ',1,7TJ‘,...,7Tk,1,7Tl',7TZ‘+1,...,7Tj,2,7Tj,1,7Tk,...,7Tn).

O problema de encontrar a distancia de transposicao, que envolve en-
contrar o menor nimero de transposicoes necessarias para transformar um
genoma em outro, foi estudado por Bafna e Pevzner [4], que apresentaram
um algoritmo capaz de fornecer uma resposta aproximada na razao de 1.5,
além de derivar um importante limitante inferior para o problema.

Entretanto, talvez a maior contribuicao do trabalho de Bafna e Pevzner
[4] resida nas heuristicas implementadas, que utilizaram o conceito de break-
points, elementos adjacentes em um dos genomas, mas nao no outro, e uma
ferramenta que chamou de grafo de ciclos orientados com arestas de cores
alternadas, que fora bastante utilizada em trabalhos posteriores. Foram
apresentados varias questoes em aberto como verficar a complexidade do
problema da distancia de transposicoes e o diametro, que é a maior distancia
possivel entre duas permutacoes de tamanho n. O problema do diametro foi
estudado por Meidanis, Walter e Dias [22].

Entretanto, atualmente nao se conhece nenhuma prova de que o problema
da distancia de transposicao pertence a classe dos problemas NP-Dificil,
sendo que também nao existem evidéncias da existéncia de um algoritmo
polinomial, o que torna o estudo do problema interessante. Recentemente,

Elias e Hartman [14]| propuseram um novo algoritmo de aproximagao na razao



de 1.375 e Labarre [19] apresentou novos limitantes, além de definir classes
de permutacoes em que a distancia de transposicao pode ser calculada em
tempo e espaco lineares. Labarre usou a idéia de compartimentalizar o pro-
blema em vérias classes menores que podem ser resolvidas polinomialmente.
Essa idéia fora usada anteriormente por outros pesquisadores, podendo citar
Fortuna [15], que mostrou um subconjunto de permut¢oes, conhecidas como
permutacoes faceis, pode ser resolvido em tempo polinomial.

Uma generalizacao do problema de transposicao ¢ a operacao de troca de
blocos, cuja solucao pode auxiliar na resolucao do problema da distancia de
transposicao, ja que a distancia de troca de blocos entre dois genomas é um
problema com soluc¢ao polinomial para qualquer permutacao [10].

Seja ™ = (7 o ... m,) uma permutagao, uma troca de blocos p(i, j, k, 1),
onde 1 <1< j < k<l <n+1¢éuma operacao em que dois blocos
(7 ... w1 e [m, ... m_1] s@o trocados de posicdo, de outra forma, a troca

de blocos p(i, 7, k,1) aplicada ao genoma 7 é escrita como:

TP =(T1, ey Tisty Ty e e oy Tty Ty e ey T 1y Ty e vy W1, Ty vy ).

O caso especial da transposigao ocorre quando j = k. Christie [10] apre-
sentou um algoritmo polinomial para o problema e utilizou, na implemen-
tacao do algoritmo, conceitos ja conhecidos na literatura sobre transposicoes.

O evento de reversao ocorre quando um bloco do genoma é invertido.

Seja p(i,j) uma reversiao de um intervalo [i,j] e 7 = (m m2 ... m,) uma



permutacao, no caso em que a permutagao é orientada a reversao p aplicada

a permutacao 7 é escrita como:

Tp= (7T1,772, ey T 1y =Ty =Ty eeey —T441, — T4, Tj41, "~77Tn)

No caso em que a permutacao nao é orientada a reversao p aplicada a per-

mutacao m é escrita como:

T p = (m, 7, ey M1y Ty Tj— 15 ey Tt 1, Ty Tj41, ey )

Um estudo inicial sobre o problema da distancia de reversao foi apresen-
tado em 1993 por Bafna e Pevzner [3| que apresentaram um algoritmo de
aproximacao com razao de 1.5 quando a orientacao dos genes é conhecida e
1.75 caso contrario.

Conhecer a orientacao dos genes em um genoma é importante no pro-
blema de reversao, pois existem algoritmos polinomiais caso a orientacao
seja conhecida. Entretanto, se nao se conhece a orientagao dos genes o pro-
blema de encontrar a distancia de reversao pertence a classe de problemas
NP-Dificil [9].

O primeiro algoritmo polinomial para o problema de reversao com ori-
entagao conhecida foi criado por Hannenhalli e Pevzner [18] que fez uso de
varias operacoes aplicadas a uma estrutura intermediaria conhecida como
grafo de breakpoints. Posteriormente a estratégia usada por Hannenhalli e

Pevzner foi simplificada por Bergeron [7]. Atualmente ja existe um algo-



ritmo com complexidade sub-quadratica [28| e, quando apenas a distancia é
necesséaria, um algoritmo linear pode ser usado [2].

Um resultado importante obtido por Meidanis, Walter e Dias [23|, mostrou
que toda teoria sobre reversoes desenvolvida para genomas lineares pode ser
adaptada facilmente para genomas circulares, que sao comuns em seres infe-
riores como virus e bactérias.

Quando a orientacao dos genes nao é conhecida existem algoritmos de
aproximacao que se seguiram ao de Bafna e Pevzner citado anteriormente
como, por exemplo, o algoritmo implementado por Berman, Hannenhalli e
Karpinski [8] com razao de aproximacao de 1.375.

Na natureza um genoma nao sofre apenas eventos de reversao ou de trans-
posicao, ele esta exposto a diversos tipos de eventos diferentes. Portanto um
estudo acerca da distancia entre dois genomas sendo possiveis diferentes tipos
de eventos é interessante.

No que diz a respeito apenas aos eventos de reversao e transposicao existe
o trabalho de Hannenhalli e co-autores [17]|, que analisaram a evolucdo de
genomas por diferentes eventos, em especial reversoes e transposicoes, e de
Gu, Peng e Sudborough [16]| que criaram um algoritmo de aproximagao para
computar a distancia entre dois genomas com a orientacao dos genes conhe-
cida permitindo operagoes de reversao, transposicao e reversao-+transposicao
simultaneamente.

Em 1998, Walter, Dias e Meidanis [29] apresentaram um algoritmo de

aproximacao para a distancia de reversao e transposicao, além de limitantes



para o diametro de reversao e transposicao em permutacoes orientadas que
foram posteriormente melhorados [24].

E importante mencionar que os trabalhos na area de rearranjo de genomas
apresentam varias abordagens indo desde a “classica” que segue a linha de
pensamento dos trabalhos de Pevzner [3, 4, 5, 18| ao utilizar ferramentas
como o grafo de breakpoints, passando pelo formalismo algébrico de Meidanis
e Dias [20], criado com o intuito de diminuir a dependéncia de representagoes
visuais ao se expor argumentos, provas e teoremas em rearranjo de genomas.

Outra abordagem que difere da teoria “classica” é a abordagem proposta
por Bergeron [7]. Bergeron apresentou um algoritmo mais simples que o
anterior de Hannenhalli e Pevzner [18] e utiliza o conceito de pares e intervalos
fechados, que nao haviam sido implementados anteriormente.

Entretanto, existem novas linhas de pesquisas que realmente se afastam
dos paradigmas ja consolidados na area de rearranjo de genomas. A primeira
¢ a modelagem do problema com Programacao Linear Inteira realizada por
Dias e de Souza [13], que criaram um modelo para distancia de reversao
e transposicao. A segunda é a modelagem do problema com Programacao
Logica por Restrigoes apresentada por Dias e Dias [12|, que utiliza o conheci-
mento dos limitantes do problema. Ambos modelos serao tratados na Secao
2.

O Instituto de Computacao da Universidade Estadual de Campinas, local
onde este projeto de pesquisa sera realizado, desenvolve trabalhos na area de

Rearranjo de Genomas ao longo dos tltimos anos com os projetos coordena-



dos pelos professores doutores Joao Meidanis e Zanoni Dias.

Em termos cronologicos, os primeiros trabalhos importantes foram apre-
sentados em 1997 por Meidanis, Walter e Dias e estavam relacionados a
distancia de reversdo em cromossomos circulares [21] e ao diametro de trans-
posi¢ao entre permutacoes de um dado tamanho n [22]. No ano seguinte,
houve a publicacao de um estudo sobre a distancia de reversao e transposicao
em cromossomos lineares [29].

Um ponto importante a ser mencionado é que o Instituto de Computacao
foi responsavel pela elaboracao de uma maneira alternativa de lidar com re-
arranjo de genomas, o chamado formalismo algébrico publicado em 2000 por
Meidanis e Dias [20] e utilizados em trabalhos posteriores como, por exemplo,
nas dissertacoes de mestrado apresentadas por Fortuna [15] e Almeida [1].

Esta proposta esta organizada como segue: a Secao 2 apresentar o mo-
delo de Programacao Linear Inteira e o modelo de Programagao Loégica por
Restrigoes, a Secao 3 descreve o objetivo do trabalho, a Secao 4 apresenta o
cronograma de atividades e o plano de trabalho a ser seguido no decorrer do
projeto, a Secao 5 descreve a metodologia a ser usada no trabalho e discute

como serao analisados os resultados obtidos durante a pesquisa.

2 Modelos

Nesta secao serao apresentados as linhas de pesquisas que realmente se afas-

tam dos paradigmas ja consolidados na area de rearranjo de genomas. Na



Secao 2.1 apresentaremos o modelo de Programacao Linear Inteira e na Secao

2.2 0 modelo de Programacao Logica por Restricoes.

2.1 Programacgao Linear Inteira

A abordagem de programacao linear inteira que vamos utilizar é apresentada
no trabalho de Dias e de Souza [13]. Neste trabalho define-se um modelo
para o problema da distancia com tamanho polinomial. O modelo sao es-
pecificos para os eventos de reversao, transposi¢ao ou reversao-+transposicao

simultaneamente.

2.2 Programacao Légica por Restricao

A abordagem da programacao logica por restri¢oes que vamos utilizar é apre-
sentada no trabalho de Dias e Dias [12]. Neste trabalho o modelo foca nos
eventos de transposi¢oes, usando os conhecimentos sobre os limitantes do
problema da distancia de transposicao. Utiliza alguns resultados propostos
por Christie [11], Bafna e Pevzner [6] e Labarre [19].

Duas formulagoes foram apresentadas, sendo que uma é baseada na teo-
ria do Problema de Satisfacio de Restrigoes (CSP) e a outra na teoria do
Problema de Otimizac¢ao com Restrigoes (COP).

Os modelos baseados em CSP precisam do valor da distancia d(m) para
inicializar as restricoes e variaveis que representam as permutacoes. Para

resolver este problema escolhemos um candidato T' € [L..U], onde L é um



valor conhecido do limitante inferior e U é um valor conhecido do limitante
superior. Com isso tentamos encontrar uma combinacao apropriada de T
transposi¢oes. Caso o CSP falhar com o candidato 7', escolhemos um outro
candidato incrementando o valor de T, isto é feito usando uma estratégia
bottom-up e por definicao nao se verifica um valor maior que qualquer limi-
tante superior.

Os modelos baseados em COP precisam de um valor para o limitante
superior e seus predicados diferem do modelo anterior. Utilizamos variaveis
binédrias para indicar quando uma transposicao alterou a permutacao. Os
modelos COP foram usados para analisar os limitantes superiores definidos

por Bafna e Pevzner [6] e por Labarre [19].

3 Objetivos

Um dos objetivos do projeto é procurar um método para melhorar o tempo
de execugao do modelo de programacao linear inteira, desta forma tornando
o uso desta abordagem viavel para o uso na prética.

O modelo de programagao linear inteira apresentado Dias e de Souza [13]
possui um tempo de execucao muito grande, por exemplo o programa re-
tornou timeout para instancias com permutacoes de tamanho 10, sendo que
o limite de tempo era de 10 horas. A idéia é aplicar técnicas usadas em
outros problemas de programacao linear inteira para melhorar os limitantes

do problema, desta forma reduzindo o tempo de execucao do modelo.
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O outro objetivo do projeto é aprimorar o modelo de programacao logica
por restrigoes apresentado por Dias e Dias [12]. O modelo nao esta usando
informacoes que poderiam melhorar os resultados. Por exemplo, podemos
citar o grafo de ciclos da permutacao que pode auxiliar na escolha de qual

conjunto de transposicoes vai ser ramificado primeiro.

4 Plano de Trabalho

As Tabelas 1 e 2 descrevem a distribuicao das atividades a serem realizadas
durante a execucao deste trabalho. As atividades a serem desenvolvidas sao
as seguintes:

1. Cumprimento das disciplinas obrigatorias do programa de mestrado.

2. Revisao Bibliografica dos artigos classicos sobre rearranjo de genomas.

3. Escrita do projeto de mestrado e exame de qualificagao.

4. Estudo e desenvolvimento sobre o modelo de programacao linear inteira
para o problema de rearranjo de genomas.

5. Estudo e desenvolvimento sobre o modelo de programacao logica por
restri¢oes para o problema de rearranjo de genomas.

6. Testes dos modelos desenvolvidos.

7. Escrita da dissertagdo. A escrita comecard a ser feita a partir dos
primeiros resultados.

8. Revisao final do texto da dissertacao.

9. Defesa da dissertacao.

11



Ativ. 2009 2010
03 [04]05]06[07]08]09][10]11]12]01]02
1 X | x| x| x| x| x| x|x|x|Xx
2 X | x| x| x| x| x| x|x|x|Xx
3 X | x| x
4 X | x

Tabela 1: Cronograma de atividades (mar/2009 - fev/2010)

Ativ. 2010 2011

03 [04]05]06[07]08]09][10]11]12]01]02

4 X | x| x| x

5 X | x| x| x| x|x

6 X | x| X X | x| x

7 X | x| X X | x| x

8 X

9 X

Tabela 2: Cronograma de atividades (mar/2010 - fev/2011)

5 Metodologia e Formas de analise dos resul-

tados

Nesta secao iremos apresentar quais as metodologias que serao usadas no
projeto e como serao feitas as anélises dos resultados.

Para programacao linear inteira serao aplicadas técnicas para melhorar os
limitantes, por exemplo a Relaxacdo Lagrangeana [30, 25|, com a intensao de
melhorar o modelo, causando a reducao do tempo de execucao deste método.
Caso o resultado nao melhorar significativamente, outras técnicas poderao ser

usadas desenvolvendo um novo modelo e, por exemplo, aplicar a técnicas de
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Geragao de Colunas [30], caso o novo modelo possuir um nimero polinomial
de restrigoes e um niimero exponencial de colunas (variaveis), ou aplicar a
técnica de Branch-and-Cut [30, 25|, caso o novo modelo possuir um nimero
polinomial de variaveis e um niimero exponencial de restricao.

Para analisar os resultados do modelo de programacao linear inteira, ire-
mos verificar se a técnica aplicada realmente melhorou o modelo, se o novo
modelo obteve o resultado correto usando um tempo de execucao menor e se
houve uma melhora significativa nos limitantes em relagao ao modelo apre-
sentado por Dias e de Souza [13].

J& para programacao logica por restricoes, a idéia é usar ferramentas
mencionadas em trabalhos na area para melhorar o modelo, tornando-o mais
eficiente.

A anélise dos resultados obtidos pelo modelo de programacao logica por
restri¢oes serd feita simplesmente considerando a performance, se o tempo de
execucao for menor e se conseguiu reduzir a quantidade de recalculos feitos

pelo modelo.
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