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ResumoRearranjo de Genomas é uma área que vem re
ebendo 
res
enteatenção de pesquisadores no de
orrer da última dé
ada. Isso se deveao fato que os rearranjos são eventos que melhor 
ara
terizam a distân-
ia evolutiva entre duas éspé
ies do que o estudo de mutuções pontuais.No modelo de rearranjo de genomas, um genoma é representado poruma seqüên
ia de elementos inteiros, onde 
ada inteiro representa umgene ou um grupo de genes. Apare
eram novas linhas de pesquisasque se afastam dos paradigmas 
lássi
os, que seguem a linha de pen-samento dos trabalhos de Pevzner [3, 4, 5, 18℄, na área de rearranjo degenomas. A primeira é a modelagem do problema 
om programaçãolinear inteira por Dias e de Souza [13℄, que apresentaram um modelode tamanho polinomial. A segunda é a modelagem do problema 
omprogramação lógi
a por restrições por Dias e Dias [12℄, mostrando umaforma alternativa ao modelo de programação linear inteira. O obje-tivo do projeto é aprimorar os modelos já existentes de programaçãolinear inteira e programação lógi
a por restrições para o problema derearranjo de genomas, utilizando té
ni
as e informações que ainda nãoforam usadas no desenvolvimento destes modelos. Pretendemos, 
omisso, utilizar 
ontribuições de pesquisas já 
onsolidadas nestas áreaspara propi
iar novos avanços na área de rearranjo de genomas.



1 IntroduçãoO pro
esso evolutivo foi o prin
ipal responsável pela diferen
iação entre osseres vivos e uma das teorias 
ontemporâneas a
er
a do modo 
omo o
orreesse pro
esso a�rma que, durante o 
urso da evolução, mudanças genéti
asa
onte
eram 
riando diferentes espé
ies de seres-vivos.Muitas dessas mudanças são devido a mutações pontuais que alterama 
adeia de DNA, impedindo que a informação seja expressa, ou que sejaexpressa de um modo diferente. Tais alterações debilitam, na maioria dos
asos, o organismo portador ou propor
ionam vantagens no pro
esso de se-leção natural.A 
omparação de seqüen
ias é o método mais usual de se 
ara
terizar ao
orrên
ia de mutações pontuais, sendo um dos problemas mais abordadosem Biologia Computa
ional. O interesse em fazer tal 
omparação é en
ontrara distân
ia de edição [27℄, que é o número mínimo de operações de inserção,remoção e substituição ne
essárias que transformam uma seqüên
ia em outra.A distân
ia de edição é uma medida 
apaz de estimar a distân
ia evolutivaentre duas 
adeias, mas não possui a informação de quais operações globaisforam utilizadas para a transformação de uma seqüên
ia em outra. Estasoperações globais são os 
hamados Rearranjos de Genomas, que podem ser,por exemplo, reversões, transposições, �ssões e fusões.Um 
on
eito de distân
ia pode ser de�nido para qualquer 
lasse de rear-ranjo 
omo sendo o menor número de operações perten
entes a essa 
lasse1



que são ne
essários para transformar um genoma em outro. Por exemplo,
hama-se a distân
ia de reversão o menor número de reversões ne
essáriaspara transformar um genoma em outro [3℄ e a distân
ia de transposição é omenor número de transposições [4℄.Estudos re
entes mostram que os rearranjos de genomas são mais apropri-ados que mutações pontuais quando se deseja 
omparar os genoma de duasespé
ies [26℄. Nesse 
ontexto, a distân
ia evolutiva entre dois genomas podeser estimada pelo 
on
eito de distân
ia para uma 
lasse de rearranjo de�nidono parágrafo anterior.Na literatura estão do
umentados vários avanços no que diz respeito aimplementação de métodos 
omputa
ionais para os vários tipos de rearranjos,a seguir apresentamos um breve históri
o do que já foi estudado, eviden
iandoos pontos onde esforços são ainda ne
essários.Para �ns 
omputa
ionais, um genoma é representado por uma n-tupla degenes, quando não há genes repetidos essa n-tupla é 
hamanda de permu-tação. Uma permutação é representada 
omo π = (π1 π2 . . . πn), onde πi,para todo 1 ≤ i ≤ n, representa um gene (ou um grupo de genes) e os várioseventos de rearranjo ρ são apli
ados a π de uma maneira espe
í�
a.O evento de transposição o
orre quando dois blo
os adja
entes no genomatro
am de posição. Representando-se um genoma pela permutação π =

(π1π2 . . . πn) , uma transposição ρ(i, j, k), onde 1 ≤ i < j < k ≤ n + 1, faz
om que um intervalo [i, j − 1] de π seja inserido entre πk−1 e πk, de outra
2



forma, a transposição ρ(i, j, k) apli
ada a permutação π é es
rita 
omo:
π · ρ = (π1, π2, . . . , πi−1, πj , . . . , πk−1, πi, πi+1, . . . , πj−2, πj−1, πk, . . . , πn).O problema de en
ontrar a distân
ia de transposição, que envolve en-
ontrar o menor número de transposições ne
essárias para transformar umgenoma em outro, foi estudado por Bafna e Pevzner [4℄, que apresentaramum algoritmo 
apaz de forne
er uma resposta aproximada na razão de 1.5,além de derivar um importante limitante inferior para o problema.Entretanto, talvez a maior 
ontribuição do trabalho de Bafna e Pevzner[4℄ resida nas heurísti
as implementadas, que utilizaram o 
on
eito de break-points, elementos adja
entes em um dos genomas, mas não no outro, e umaferramenta que 
hamou de grafo de 
í
los orientados 
om arestas de 
oresalternadas, que fora bastante utilizada em trabalhos posteriores. Foramapresentados várias questões em aberto 
omo ver�
ar a 
omplexidade doproblema da distân
ia de transposições e o diâmetro, que é a maior distân
iapossível entre duas permutações de tamanho n. O problema do diâmetro foiestudado por Meidanis, Walter e Dias [22℄.Entretanto, atualmente não se 
onhe
e nenhuma prova de que o problemada distân
ia de transposição perten
e a 
lasse dos problemas NP-Difí
il,sendo que também não existem evidên
ias da existên
ia de um algoritmopolinomial, o que torna o estudo do problema interessante. Re
entemente,Elias e Hartman [14℄ propuseram um novo algoritmo de aproximação na razão3



de 1.375 e Labarre [19℄ apresentou novos limitantes, além de de�nir 
lassesde permutações em que a distân
ia de transposição pode ser 
al
ulada emtempo e espaço lineares. Labarre usou a idéia de 
ompartimentalizar o pro-blema em várias 
lasses menores que podem ser resolvidas polinomialmente.Essa idéia fora usada anteriormente por outros pesquisadores, podendo 
itarFortuna [15℄, que mostrou um sub
onjunto de permutções, 
onhe
idas 
omopermutações fá
eis, pode ser resolvido em tempo polinomial.Uma generalização do problema de transposição é a operação de tro
a deblo
os, 
uja solução pode auxiliar na resolução do problema da distân
ia detransposição, já que a distân
ia de tro
a de blo
os entre dois genomas é umproblema 
om solução polinomial para qualquer permutação [10℄.Seja π = (π1 π2 . . . πn) uma permutação, uma tro
a de blo
os ρ(i, j, k, l),onde 1 ≤ i < j < k < l ≤ n + 1 é uma operação em que dois blo
os
[πi . . . πj−1] e [πk . . . πl−1] são tro
ados de posição, de outra forma, a tro
ade blo
os ρ(i, j, k, l) apli
ada ao genoma π é es
rita 
omo:

π · ρ = (π1, . . . , πi−1, πk, . . . , πl−1, πj, . . . , πk−1, πi, . . . , πj−1, πl, . . . , πn).O 
aso espe
ial da transposição o
orre quando j = k. Christie [10℄ apre-sentou um algoritmo polinomial para o problema e utilizou, na implemen-tação do algoritmo, 
on
eitos já 
onhe
idos na literatura sobre transposições.O evento de reversão o
orre quando um blo
o do genoma é invertido.Seja ρ(i, j) uma reversão de um intervalo [i,j℄ e π = (π1 π2 . . . πn) uma4



permutação, no 
aso em que a permutação é orientada a reversão ρ apli
adaa permutação π é es
rita 
omo:
π · ρ = (π1, π2, ..., πi−1,−πj ,−πj−1, ...,−πi+1,−πi, πj+1, ..., πn)No 
aso em que a permutação não é orientada a reversão ρ apli
ada a per-mutação π é es
rita 
omo:

π · ρ = (π1, π2, ..., πi−1, πj, πj−1, ..., πi+1, πi, πj+1, ..., πn)Um estudo ini
ial sobre o problema da distân
ia de reversão foi apresen-tado em 1993 por Bafna e Pevzner [3℄ que apresentaram um algoritmo deaproximação 
om razão de 1.5 quando a orientação dos genes é 
onhe
ida e1.75 
aso 
ontrário.Conhe
er a orientação dos genes em um genoma é importante no pro-blema de reversão, pois existem algoritmos polinomiais 
aso a orientaçãoseja 
onhe
ida. Entretanto, se não se 
onhe
e a orientação dos genes o pro-blema de en
ontrar a distân
ia de reversão perten
e a 
lasse de problemasNP-Difí
il [9℄.O primeiro algoritmo polinomial para o problema de reversão 
om ori-entação 
onhe
ida foi 
riado por Hannenhalli e Pevzner [18℄ que fez uso devárias operações apli
adas a uma estrutura intermediária 
onhe
ida 
omografo de breakpoints. Posteriormente a estratégia usada por Hannenhalli ePevzner foi simpli�
ada por Bergeron [7℄. Atualmente já existe um algo-5



ritmo 
om 
omplexidade sub-quadráti
a [28℄ e, quando apenas a distân
ia éne
essária, um algoritmo linear pode ser usado [2℄.Um resultado importante obtido por Meidanis, Walter e Dias [23℄, mostrouque toda teoria sobre reversões desenvolvida para genomas lineares pode seradaptada fa
ilmente para genomas 
ir
ulares, que são 
omuns em seres infe-riores 
omo vírus e ba
térias.Quando a orientação dos genes não é 
onhe
ida existem algoritmos deaproximação que se seguiram ao de Bafna e Pevzner 
itado anteriormente
omo, por exemplo, o algoritmo implementado por Berman, Hannenhalli eKarpinski [8℄ 
om razão de aproximação de 1.375.Na natureza um genoma não sofre apenas eventos de reversão ou de trans-posição, ele está exposto a diversos tipos de eventos diferentes. Portanto umestudo a
er
a da distân
ia entre dois genomas sendo possíveis diferentes tiposde eventos é interessante.No que diz a respeito apenas aos eventos de reversão e transposição existeo trabalho de Hannenhalli e 
o-autores [17℄, que analisaram a evolução degenomas por diferentes eventos, em espe
ial reversões e transposições, e deGu, Peng e Sudborough [16℄ que 
riaram um algoritmo de aproximação para
omputar a distân
ia entre dois genomas 
om a orientação dos genes 
onhe-
ida permitindo operações de reversão, transposição e reversão+transposiçãosimultaneamente.Em 1998, Walter, Dias e Meidanis [29℄ apresentaram um algoritmo deaproximação para a distân
ia de reversão e transposição, além de limitantes6



para o diâmetro de reversão e transposição em permutações orientadas queforam posteriormente melhorados [24℄.É importante men
ionar que os trabalhos na área de rearranjo de genomasapresentam várias abordagens indo desde a �
lássi
a� que segue a linha depensamento dos trabalhos de Pevzner [3, 4, 5, 18℄ ao utilizar ferramentas
omo o grafo de breakpoints, passando pelo formalismo algébri
o de Meidanise Dias [20℄, 
riado 
om o intuito de diminuir a dependên
ia de representaçõesvisuais ao se expor argumentos, provas e teoremas em rearranjo de genomas.Outra abordagem que difere da teoria �
lássi
a� é a abordagem propostapor Bergeron [7℄. Bergeron apresentou um algoritmo mais simples que oanterior de Hannenhalli e Pevzner [18℄ e utiliza o 
on
eito de pares e intervalosfe
hados, que não haviam sido implementados anteriormente.Entretanto, existem novas linhas de pesquisas que realmente se afastamdos paradigmas já 
onsolidados na área de rearranjo de genomas. A primeiraé a modelagem do problema 
om Programação Linear Inteira realizada porDias e de Souza [13℄, que 
riaram um modelo para distân
ia de reversãoe transposição. A segunda é a modelagem do problema 
om ProgramaçãoLógi
a por Restrições apresentada por Dias e Dias [12℄, que utiliza o 
onhe
i-mento dos limitantes do problema. Ambos modelos serão tratados na Seção2. O Instituto de Computação da Universidade Estadual de Campinas, lo
alonde este projeto de pesquisa será realizado, desenvolve trabalhos na área deRearranjo de Genomas ao longo dos últimos anos 
om os projetos 
oordena-7



dos pelos professores doutores João Meidanis e Zanoni Dias.Em termos 
ronológi
os, os primeiros trabalhos importantes foram apre-sentados em 1997 por Meidanis, Walter e Dias e estavam rela
ionados adistân
ia de reversão em 
romossomos 
ir
ulares [21℄ e ao diâmetro de trans-posição entre permutações de um dado tamanho n [22℄. No ano seguinte,houve a publi
ação de um estudo sobre a distân
ia de reversão e transposiçãoem 
romossomos lineares [29℄.Um ponto importante a ser men
ionado é que o Instituto de Computaçãofoi responsável pela elaboração de uma maneira alternativa de lidar 
om re-arranjo de genomas, o 
hamado formalismo algébri
o publi
ado em 2000 porMeidanis e Dias [20℄ e utilizados em trabalhos posteriores 
omo, por exemplo,nas dissertações de mestrado apresentadas por Fortuna [15℄ e Almeida [1℄.Esta proposta está organizada 
omo segue: a Seção 2 apresentar o mo-delo de Programação Linear Inteira e o modelo de Programação Lógi
a porRestrições, a Seção 3 des
reve o objetivo do trabalho, a Seção 4 apresenta o
ronograma de atividades e o plano de trabalho a ser seguido no de
orrer doprojeto, a Seção 5 des
reve a metodologia a ser usada no trabalho e dis
ute
omo serão analisados os resultados obtidos durante a pesquisa.2 ModelosNesta seção serão apresentados as linhas de pesquisas que realmente se afas-tam dos paradigmas já 
onsolidados na área de rearranjo de genomas. Na8



Seção 2.1 apresentaremos o modelo de Programação Linear Inteira e na Seção2.2 o modelo de Programação Lógi
a por Restrições.2.1 Programação Linear InteiraA abordagem de programação linear inteira que vamos utilizar é apresentadano trabalho de Dias e de Souza [13℄. Neste trabalho de�ne-se um modelopara o problema da distân
ia 
om tamanho polinomial. O modelo são es-pe
i�
os para os eventos de reversão, transposição ou reversão+transposiçãosimultaneamente.2.2 Programação Lógi
a por RestriçãoA abordagem da programação lógi
a por restrições que vamos utilizar é apre-sentada no trabalho de Dias e Dias [12℄. Neste trabalho o modelo fo
a noseventos de transposições, usando os 
onhe
imentos sobre os limitantes doproblema da distân
ia de transposição. Utiliza alguns resultados propostospor Christie [11℄, Bafna e Pevzner [6℄ e Labarre [19℄.Duas formulações foram apresentadas, sendo que uma é baseada na teo-ria do Problema de Satisfação de Restrições (CSP) e a outra na teoria doProblema de Otimização 
om Restrições (COP).Os modelos baseados em CSP pre
isam do valor da distân
ia d(π) paraini
ializar as restrições e variáveis que representam as permutações. Pararesolver este problema es
olhemos um 
andidato T ∈ [L..U ], onde L é um9



valor 
onhe
ido do limitante inferior e U é um valor 
onhe
ido do limitantesuperior. Com isso tentamos en
ontrar uma 
ombinação apropriada de Ttransposições. Caso o CSP falhar 
om o 
andidato T , es
olhemos um outro
andidato in
rementando o valor de T , isto é feito usando uma estratégiabottom-up e por de�nição não se veri�
a um valor maior que qualquer limi-tante superior.Os modelos baseados em COP pre
isam de um valor para o limitantesuperior e seus predi
ados diferem do modelo anterior. Utilizamos variáveisbinárias para indi
ar quando uma transposição alterou a permutação. Osmodelos COP foram usados para analisar os limitantes superiores de�nidospor Bafna e Pevzner [6℄ e por Labarre [19℄.3 ObjetivosUm dos objetivos do projeto é pro
urar um método para melhorar o tempode exe
ução do modelo de programação linear inteira, desta forma tornandoo uso desta abordagem viável para o uso na práti
a.O modelo de programação linear inteira apresentado Dias e de Souza [13℄possui um tempo de exe
ução muito grande, por exemplo o programa re-tornou timeout para instân
ias 
om permutações de tamanho 10, sendo queo limite de tempo era de 10 horas. A idéia é apli
ar té
ni
as usadas emoutros problemas de programação linear inteira para melhorar os limitantesdo problema, desta forma reduzindo o tempo de exe
ução do modelo.10



O outro objetivo do projeto é aprimorar o modelo de programação lógi
apor restrições apresentado por Dias e Dias [12℄. O modelo não está usandoinformações que poderiam melhorar os resultados. Por exemplo, podemos
itar o grafo de 
í
los da permutação que pode auxiliar na es
olha de qual
onjunto de transposições vai ser rami�
ado primeiro.4 Plano de TrabalhoAs Tabelas 1 e 2 des
revem a distribuição das atividades a serem realizadasdurante a exe
ução deste trabalho. As atividades a serem desenvolvidas sãoas seguintes:1. Cumprimento das dis
iplinas obrigatórias do programa de mestrado.2. Revisão Bibliográ�
a dos artigos 
lássi
os sobre rearranjo de genomas.3. Es
rita do projeto de mestrado e exame de quali�
ação.4. Estudo e desenvolvimento sobre o modelo de programação linear inteirapara o problema de rearranjo de genomas.5. Estudo e desenvolvimento sobre o modelo de programação lógi
a porrestrições para o problema de rearranjo de genomas.6. Testes dos modelos desenvolvidos.7. Es
rita da dissertação. A es
rita 
omeçará a ser feita a partir dosprimeiros resultados.8. Revisão �nal do texto da dissertação.9. Defesa da dissertação. 11



Ativ. 2009 201003 04 05 06 07 08 09 10 11 12 01 021 x x x x x x x x x x2 x x x x x x x x x x3 x x x4 x xTabela 1: Cronograma de atividades (mar/2009 - fev/2010)Ativ. 2010 201103 04 05 06 07 08 09 10 11 12 01 024 x x x x5 x x x x x x6 x x x x x x7 x x x x x x8 x9 xTabela 2: Cronograma de atividades (mar/2010 - fev/2011)5 Metodologia e Formas de análise dos resul-tadosNesta seção iremos apresentar quais as metodologias que serão usadas noprojeto e 
omo serão feitas as análises dos resultados.Para programação linear inteira serão apli
adas té
ni
as para melhorar oslimitantes, por exemplo a Relaxação Lagrangeana [30, 25℄, 
om a intensão demelhorar o modelo, 
ausando a redução do tempo de exe
ução deste método.Caso o resultado não melhorar signi�
ativamente, outras té
ni
as poderão serusadas desenvolvendo um novo modelo e, por exemplo, apli
ar a té
ni
as de12



Geração de Colunas [30℄, 
aso o novo modelo possuir um número polinomialde restrições e um número exponen
ial de 
olunas (variáveis), ou apli
ar até
ni
a de Bran
h-and-Cut [30, 25℄, 
aso o novo modelo possuir um númeropolinomial de variáveis e um número exponen
ial de restrição.Para análisar os resultados do modelo de programação linear inteira, ire-mos veri�
ar se a té
ni
a apli
ada realmente melhorou o modelo, se o novomodelo obteve o resultado 
orreto usando um tempo de exe
ução menor e sehouve uma melhora signi�
ativa nos limitantes em relação ao modelo apre-sentado por Dias e de Souza [13℄.Já para programação lógi
a por restrições, a idéia é usar ferramentasmen
ionadas em trabalhos na área para melhorar o modelo, tornando-o maise�
iente.A análise dos resultados obtidos pelo modelo de programação lógi
a porrestrições será feita simplesmente 
onsiderando a performan
e, se o tempo deexe
ução for menor e se 
onseguiu reduzir a quantidade de re
al
ulos feitospelo modelo.Referên
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