
Instituto de ComputaçãoUniversidade Estadual de Campinas

Programação Linear Inteira e Programação Lógia porRestrições para Problemas de Rearranjo de GenomasVitor de Abreu Iizuka

Orientador: Zanoni Dias



ResumoRearranjo de Genomas é uma área que vem reebendo resenteatenção de pesquisadores no deorrer da última déada. Isso se deveao fato que os rearranjos são eventos que melhor araterizam a distân-ia evolutiva entre duas éspéies do que o estudo de mutuções pontuais.No modelo de rearranjo de genomas, um genoma é representado poruma seqüênia de elementos inteiros, onde ada inteiro representa umgene ou um grupo de genes. Apareeram novas linhas de pesquisasque se afastam dos paradigmas lássios, 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 lógia 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 lógia por restrições para o problema derearranjo de genomas, utilizando ténias e informações que ainda nãoforam usadas no desenvolvimento destes modelos. Pretendemos, omisso, utilizar ontribuições de pesquisas já onsolidadas nestas áreaspara propiiar novos avanços na área de rearranjo de genomas.



1 IntroduçãoO proesso evolutivo foi o prinipal responsável pela difereniação entre osseres vivos e uma das teorias ontemporâneas aera do modo omo oorreesse proesso a�rma que, durante o urso da evolução, mudanças genétiasaonteeram riando diferentes espéies 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 dosasos, o organismo portador ou proporionam vantagens no proesso de se-leção natural.A omparação de seqüenias é o método mais usual de se araterizar aoorrênia de mutações pontuais, sendo um dos problemas mais abordadosem Biologia Computaional. O interesse em fazer tal omparação é enontrara distânia de edição [27℄, que é o número mínimo de operações de inserção,remoção e substituição neessárias que transformam uma seqüênia em outra.A distânia de edição é uma medida apaz de estimar a distânia evolutivaentre duas adeias, mas não possui a informação de quais operações globaisforam utilizadas para a transformação de uma seqüênia em outra. Estasoperações globais são os hamados Rearranjos de Genomas, que podem ser,por exemplo, reversões, transposições, �ssões e fusões.Um oneito de distânia pode ser de�nido para qualquer lasse de rear-ranjo omo sendo o menor número de operações pertenentes a essa lasse1



que são neessários para transformar um genoma em outro. Por exemplo,hama-se a distânia de reversão o menor número de reversões neessáriaspara transformar um genoma em outro [3℄ e a distânia de transposição é omenor número de transposições [4℄.Estudos reentes mostram que os rearranjos de genomas são mais apropri-ados que mutações pontuais quando se deseja omparar os genoma de duasespéies [26℄. Nesse ontexto, a distânia evolutiva entre dois genomas podeser estimada pelo oneito de distânia para uma lasse de rearranjo de�nidono parágrafo anterior.Na literatura estão doumentados vários avanços no que diz respeito aimplementação de métodos omputaionais para os vários tipos de rearranjos,a seguir apresentamos um breve histório do que já foi estudado, evideniandoos pontos onde esforços são ainda neessários.Para �ns omputaionais, 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 apliados a π de uma maneira espeí�a.O evento de transposição oorre quando dois bloos adjaentes no genomatroam de posição. Representando-se um genoma pela permutação π =

(π1π2 . . . πn) , uma transposição ρ(i, j, k), onde 1 ≤ i < j < k ≤ n + 1, fazom que um intervalo [i, j − 1] de π seja inserido entre πk−1 e πk, de outra
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forma, a transposição ρ(i, j, k) apliada a permutação π é esrita omo:
π · ρ = (π1, π2, . . . , πi−1, πj , . . . , πk−1, πi, πi+1, . . . , πj−2, πj−1, πk, . . . , πn).O problema de enontrar a distânia de transposição, que envolve en-ontrar o menor número de transposições neessárias para transformar umgenoma em outro, foi estudado por Bafna e Pevzner [4℄, que apresentaramum algoritmo apaz de forneer 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 heurístias implementadas, que utilizaram o oneito de break-points, elementos adjaentes em um dos genomas, mas não no outro, e umaferramenta que hamou de grafo de ílos orientados om arestas de oresalternadas, que fora bastante utilizada em trabalhos posteriores. Foramapresentados várias questões em aberto omo ver�ar a omplexidade doproblema da distânia de transposições e o diâmetro, que é a maior distâniapossível entre duas permutações de tamanho n. O problema do diâmetro foiestudado por Meidanis, Walter e Dias [22℄.Entretanto, atualmente não se onhee nenhuma prova de que o problemada distânia de transposição pertene a lasse dos problemas NP-Difíil,sendo que também não existem evidênias da existênia de um algoritmopolinomial, o que torna o estudo do problema interessante. Reentemente,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 distânia de transposição pode ser alulada 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 subonjunto de permutções, onheidas omopermutações fáeis, pode ser resolvido em tempo polinomial.Uma generalização do problema de transposição é a operação de troa debloos, uja solução pode auxiliar na resolução do problema da distânia detransposição, já que a distânia de troa de bloos entre dois genomas é umproblema om solução polinomial para qualquer permutação [10℄.Seja π = (π1 π2 . . . πn) uma permutação, uma troa de bloos ρ(i, j, k, l),onde 1 ≤ i < j < k < l ≤ n + 1 é uma operação em que dois bloos
[πi . . . πj−1] e [πk . . . πl−1] são troados de posição, de outra forma, a troade bloos ρ(i, j, k, l) apliada ao genoma π é esrita omo:

π · ρ = (π1, . . . , πi−1, πk, . . . , πl−1, πj, . . . , πk−1, πi, . . . , πj−1, πl, . . . , πn).O aso espeial da transposição oorre quando j = k. Christie [10℄ apre-sentou um algoritmo polinomial para o problema e utilizou, na implemen-tação do algoritmo, oneitos já onheidos na literatura sobre transposições.O evento de reversão oorre quando um bloo 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 apliadaa permutação π é esrita 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 apliada a per-mutação π é esrita omo:

π · ρ = (π1, π2, ..., πi−1, πj, πj−1, ..., πi+1, πi, πj+1, ..., πn)Um estudo iniial sobre o problema da distânia 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 onheida e1.75 aso ontrário.Conheer a orientação dos genes em um genoma é importante no pro-blema de reversão, pois existem algoritmos polinomiais aso a orientaçãoseja onheida. Entretanto, se não se onhee a orientação dos genes o pro-blema de enontrar a distânia de reversão pertene a lasse de problemasNP-Difíil [9℄.O primeiro algoritmo polinomial para o problema de reversão om ori-entação onheida foi riado por Hannenhalli e Pevzner [18℄ que fez uso devárias operações apliadas a uma estrutura intermediária onheida 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-quadrátia [28℄ e, quando apenas a distânia éneessária, 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 failmente para genomas irulares, que são omuns em seres infe-riores omo vírus e batérias.Quando a orientação dos genes não é onheida existem algoritmos deaproximação que se seguiram ao de Bafna e Pevzner itado anteriormenteomo, 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 aera da distânia 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 espeial reversões e transposições, e deGu, Peng e Sudborough [16℄ que riaram um algoritmo de aproximação paraomputar a distânia 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 distânia de reversão e transposição, além de limitantes6



para o diâmetro de reversão e transposição em permutações orientadas queforam posteriormente melhorados [24℄.É importante menionar que os trabalhos na área de rearranjo de genomasapresentam várias abordagens indo desde a �lássia� que segue a linha depensamento dos trabalhos de Pevzner [3, 4, 5, 18℄ ao utilizar ferramentasomo o grafo de breakpoints, passando pelo formalismo algébrio de Meidanise Dias [20℄, riado om o intuito de diminuir a dependênia de representaçõesvisuais ao se expor argumentos, provas e teoremas em rearranjo de genomas.Outra abordagem que difere da teoria �lássia� é a abordagem propostapor Bergeron [7℄. Bergeron apresentou um algoritmo mais simples que oanterior de Hannenhalli e Pevzner [18℄ e utiliza o oneito de pares e intervalosfehados, 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 distânia de reversãoe transposição. A segunda é a modelagem do problema om ProgramaçãoLógia por Restrições apresentada por Dias e Dias [12℄, que utiliza o onhei-mento dos limitantes do problema. Ambos modelos serão tratados na Seção2. O Instituto de Computação da Universidade Estadual de Campinas, loalonde 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 ronológios, os primeiros trabalhos importantes foram apre-sentados em 1997 por Meidanis, Walter e Dias e estavam relaionados adistânia de reversão em romossomos irulares [21℄ e ao diâmetro de trans-posição entre permutações de um dado tamanho n [22℄. No ano seguinte,houve a publiação de um estudo sobre a distânia de reversão e transposiçãoem romossomos lineares [29℄.Um ponto importante a ser menionado é que o Instituto de Computaçãofoi responsável pela elaboração de uma maneira alternativa de lidar om re-arranjo de genomas, o hamado formalismo algébrio publiado 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 Lógia porRestrições, a Seção 3 desreve o objetivo do trabalho, a Seção 4 apresenta oronograma de atividades e o plano de trabalho a ser seguido no deorrer doprojeto, a Seção 5 desreve a metodologia a ser usada no trabalho e disuteomo 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 Lógia 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 distânia om tamanho polinomial. O modelo são es-pei�os para os eventos de reversão, transposição ou reversão+transposiçãosimultaneamente.2.2 Programação Lógia por RestriçãoA abordagem da programação lógia por restrições que vamos utilizar é apre-sentada no trabalho de Dias e Dias [12℄. Neste trabalho o modelo foa noseventos de transposições, usando os onheimentos sobre os limitantes doproblema da distânia 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 preisam do valor da distânia d(π) parainiializar as restrições e variáveis que representam as permutações. Pararesolver este problema esolhemos um andidato T ∈ [L..U ], onde L é um9



valor onheido do limitante inferior e U é um valor onheido do limitantesuperior. Com isso tentamos enontrar uma ombinação apropriada de Ttransposições. Caso o CSP falhar om o andidato T , esolhemos um outroandidato inrementando 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 preisam de um valor para o limitantesuperior e seus prediados diferem do modelo anterior. Utilizamos variáveisbinárias para indiar 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 prourar um método para melhorar o tempode exeução do modelo de programação linear inteira, desta forma tornandoo uso desta abordagem viável para o uso na prátia.O modelo de programação linear inteira apresentado Dias e de Souza [13℄possui um tempo de exeução muito grande, por exemplo o programa re-tornou timeout para instânias om permutações de tamanho 10, sendo queo limite de tempo era de 10 horas. A idéia é apliar ténias usadas emoutros problemas de programação linear inteira para melhorar os limitantesdo problema, desta forma reduzindo o tempo de exeução do modelo.10



O outro objetivo do projeto é aprimorar o modelo de programação lógiapor restrições apresentado por Dias e Dias [12℄. O modelo não está usandoinformações que poderiam melhorar os resultados. Por exemplo, podemositar o grafo de ílos da permutação que pode auxiliar na esolha de qualonjunto de transposições vai ser rami�ado primeiro.4 Plano de TrabalhoAs Tabelas 1 e 2 desrevem a distribuição das atividades a serem realizadasdurante a exeução deste trabalho. As atividades a serem desenvolvidas sãoas seguintes:1. Cumprimento das disiplinas obrigatórias do programa de mestrado.2. Revisão Bibliográ�a dos artigos lássios sobre rearranjo de genomas.3. Esrita 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 lógia porrestrições para o problema de rearranjo de genomas.6. Testes dos modelos desenvolvidos.7. Esrita da dissertação. A esrita 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 apliadas ténias para melhorar oslimitantes, por exemplo a Relaxação Lagrangeana [30, 25℄, om a intensão demelhorar o modelo, ausando a redução do tempo de exeução deste método.Caso o resultado não melhorar signi�ativamente, outras ténias poderão serusadas desenvolvendo um novo modelo e, por exemplo, apliar a ténias de12



Geração de Colunas [30℄, aso o novo modelo possuir um número polinomialde restrições e um número exponenial de olunas (variáveis), ou apliar aténia de Branh-and-Cut [30, 25℄, aso o novo modelo possuir um númeropolinomial de variáveis e um número exponenial de restrição.Para análisar os resultados do modelo de programação linear inteira, ire-mos veri�ar se a ténia apliada realmente melhorou o modelo, se o novomodelo obteve o resultado orreto usando um tempo de exeução menor e sehouve uma melhora signi�ativa nos limitantes em relação ao modelo apre-sentado por Dias e de Souza [13℄.Já para programação lógia por restrições, a idéia é usar ferramentasmenionadas em trabalhos na área para melhorar o modelo, tornando-o maise�iente.A análise dos resultados obtidos pelo modelo de programação lógia porrestrições será feita simplesmente onsiderando a performane, se o tempo deexeução for menor e se onseguiu reduzir a quantidade de realulos feitospelo modelo.Referênias[1℄ A. A. M. Almeida. Comparação algébria de genomas: O aso da dis-tânia de reversão. Master's thesis, Institute of Computing, Universityof Campinas, 2007.
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