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Introdu¢do

Introducao

@ Rearranjo de genomas é uma area que vem recebendo
crescente atenc3o de pesquisadores no decorrer da ultima
década.

@ Rearranjos sdo eventos que melhor caracterizam a distancia
evolutiva entre duas éspécies do que o estudo de mutacdes
pontuais.

@ No modelo de rearranjo de genomas, um genoma ¢
representado por uma seqiiéncia de nimeros inteiros, onde
cada inteiro representa um gene ou um grupo de genes.
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Introdu¢do

Introducao

@ A comparagao de seqiiéncias é o método mais usual de se
caracterizar a ocorréncia de muta¢bes pontuais, sendo um dos
problemas mais abordados em Biologia Computacional.

@ A distancia de edicdo é o nimero minimo de operacdes de
insercdo, remocao e substituicdo necessarias que transformam
uma seqliéncia em outra.

o Estima a distancia evolutiva entre duas cadeias, mas nao

informa quais operagdes globais foram utilizadas para
transformar uma seqiiéncia em outra.
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Introdu¢do

Introducao

@ Estas operagdes globais s3o os chamados Rearranjos de
Genomas, que podem ser, por exemplo, Reversoes,
Transposicoes, Fissoes e Fusoes.

Defini¢ao:

Para fins computacionais, um genoma é representado por uma n-
tupla de genes, quando n3ao ha genes repetidos essa n-tupla é
chamanda de permutacdo. Uma permutacdo é representada como
m = (m m ... mpy), onde 7;, para todo 1 < j < n, representa um
gene (ou um grupo de genes) e os varios eventos de rearranjo p sdo
aplicados a m de uma maneira especifica.
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Ordenag3o por Reversdes

Ordenacao por Reversoes

Evento de Reversao:
O evento de reversdo ocorre quando um bloco do genoma é invertido.

N S

1 il +i + jH1 n 1 il i j n

1 il - i j+l n 1 il j ij+l n
Figura: Reversao em uma Figura: Reversao em uma
permutacdo orientada permutagdo n3o orientada
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Ordenag3o por Reversdes

Ordenacao por Reversoes

@ Em um estudo inicial, Bafna e Pevzner (1993) apresentaram
um algoritmo de aproximag¢do com razdo de 1.5 quando a
orientacdo dos genes é conhecida e 1.75 caso contrério.

@ Conhecer a orientacdo dos genes em um genoma é importante
no problema de revers3do, pois existem algoritmos polinomiais
caso a orientacdo seja conhecida.

@ Se ndo se conhece a orientacdo dos genes este problema
pertence a classe dos problemas NP-Dificeis, demonstrado por
Caprara, Lancia e Ng (1997).
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Ordenag3o por Reversdes

Ordenacao por Reversoes

O primeiro algoritmo polinomial para o problema de reversio
com orientacdo conhecida foi criado por Hannenhalli e
Pevzner (1995).

@ A estratégia usada por Hannenhalli e Pevzner foi simplificada
por Bergeron (2001).

@ Existe um algoritmo com complexidade sub-quadratica
apresentado por Tannier e Sagot (2004).

@ Bader Moret e Yan (2001) apresentaram um algoritmo linear
para calcular o valor da distancia de reversdo.
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Ordenag3o por Reversdes

Ordenacao por Reversoes

e Meidanis, Walter e Dias (2000) mostraram que toda teoria
sobre reversoes desenvolvida para genomas lineares pode ser
adaptada facilmente para genomas circulares.

@ Quando a orientac3o dos genes n3o é conhecida existem
algoritmos de aproximacdo que se seguiram ao de Bafna e
Pevzner citado anteriormente.

@ Berman, Hannenhalli e Karpinski (2002) apresentaram um
algoritmo com razao de aproximac¢ao de 1.375.
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Ordenagdo por Transposi¢cdes

Ordenacao por Transposicoes

Evento de Transposicao:
O evento de transposicdo ocorre quando dois blocos adjacentes no
genoma trocam de posicao.

[ EEN 2

1 11 i1 klk n
1 ilj kli ik n

Figura: Transposicdo aplicada em uma permutacao.
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Ordenagdo por Transposi¢cdes

Ordenacao por Transposicoes

@ O problema de encontrar a distancia de transposicdo, que
envolve encontrar o menor nimero de transposi¢coes
necessarias para transformar um genoma em outro.

e Bafna e Pevzner (1995) apresentaram um algoritmo de
aproximacdo com razdo 1.5, além de derivar um importante
limitante inferior para o problema.

@ As heuristicas implementadas por Bafna e Pevzner utilizaram
os conceitos de breakpoints e de grafo de ciclos orientados
com arestas de cores alternadas.
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Ordenagdo por Transposi¢cdes

Ordenacao por Transposicoes

@ N3o se conhece provas que este problema pertence a classe
dos problemas NP-Dificeis e ndo se conhece algoritmos
polinomiais, o que torna o estudo do problema interessante.

@ Recentemente, Elias e Hartman (2006) propuseram um novo
algoritmo de aproxima¢ao com razao 1.375.

@ Labarre (2006) apresentou novos limitantes, além de definir
classes de permutagcbes em que a distancia de transposicao
pode ser calculada em tempo e espaco lineares.
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Ordenagdo por Transposi¢cdes

Ordenacao por Transposicoes

@ Uma generalizacdo do problema de transposicao é a operacao
de troca de blocos, cuja solu¢do pode auxiliar na resolugdo do
problema da distancia de transposi¢ao.

o Christie (1996) apresentou um algoritmo polinomial para o
problema de troca de blocos e utilizou conceitos ja conhecidos
na literatura sobre transposicdo.
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Ordenag3o por Reversdes e Transposicdes

Ordenacao por Reversoes e Transposicoes

@ Hannenhalli e co-autores (1995) analisaram a evolugdo de
genomas por diferentes eventos, em especial reversoes e
transposicoes.

@ Gu, Peng e Sudborough (1996) criaram um algoritmo de
aproximacdo com razdo 2 para computar a distancia entre
dois genomas com a orientacdo dos genes conhecida.

@ O algoritmo permite opera¢les de reversdo, transposicdo e
reversao e transposicao simultaneamente.
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Ordenag3o por Reversdes e Transposicdes

Ordenacao por Reversoes e Transposicoes

e Walter, Dias e Meidanis (1998) apresentaram um algoritmo de
aproximagdo para a distancia de revers3o e transposi¢ao.

@ Também forneceram limitantes para o didmetro de reversio e
transposicdo em permutagdes orientadas que foram
melhorados em Meidanis, Walter e Dias (2002).

@ Dias e de Souza (2007) apresentaram uma modelagem com
programacao linear inteira para o problema de reversao,
transposicdo ou reversdo e transposicao simultaneamente.
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Programacao Linear Inteira

@ Modelo para o problema da distdncia com tamanho polinomial
apresentado por Dias e de Souza (2007).

@ Modelo especifico para os eventos de reversdo, transposicao
ou reversao e transposicdo simultaneamente.

@ Possui um tempo de execucdo muito grande. O programa
retornava timeout para instancias de tamanho 10 (tempo
limite de 10 horas).

@ Inviadvel na prética.
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Primeiramente vamos apresentar as varidveis e restricdes que sdo comuns para todos
modelos. A idéia é assegurar que sé estamos tratando com permutagdes validas.

Varidveis Bjjx

Indicam se a i-ésima posi¢cdo de 7 possui o valor j depois da k-ésima opera¢do ter sido
executada, para todo 1 <j,j < netodo0< k< n.

B — 1, se w[i] = j depois da k-ésima operacdo
ik = 0, caso contrario
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Restricoes Comuns

As restricdes 1 e 2 garantem que a permutag3o inicial e a final s3o corretas.
Bi x[ij,0 = 1, para todo 1 < i < n. (1)

Bi o[i],n—1 = 1,para todo 1 < j < n. (2)

A restricao 3 garante que cada posi¢cao de uma permutagao possui exatamente um valor
associado a ela. J3a a restricdo 4 garante que todo valor esteja associado a uma posigcdo
de cada permutacio.

n
ZB,-jkzl,paratodolgiSn,0§k<n. 3)
j=1
n
> Bjx=1paratodo1<i<n 0<k<n (4)

i=1
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Transposicao

Agora vamos apresentar as varidveis e restricées que sdo referentes a operagio de trans-
posi¢do.

Varidveis Bindrias t,pck

Indicam quando a k-ésima operag3o de transposicio realiza a troca de lugares dos blocos
mla---b—1]en[b---c—1]dem, paratodol1 <a<b<c<n+letodol< k< n.

t — 1, S€ Pk = p(a7 b: C)
Sl 0, caso contrério

Varidveis Bindrias t;

E usada para decidir se a k-ésima operacdo de transposicdo modificou a permutacg3o,
para todo 1 < k < n.

b =1 L sepk=p(x,y,2) € pkpk—1-- 1T F pr—1---pim
b 0, caso contrario

Victor de Abreu lizuka PLI e PR para Problemas de Rearranjo de Genomas



Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Transposicao - Restricoes

As restricoes 5 e 6 sdo necessdrias para identificar as transposicdes que fazem parte da
solugdo.

ty < ty_1,paratodo 1 < k < n. (5)
n n+1

n—1
Z Z Z tabek < tx,para todo 1 < k < n. (6)

a=1 b=a+1c=b+1

As préximas restricdes refletem a modificagdes na permutagdo causada pela transposicdo
a cada passo da execu¢do. A andlise sera dividida em trés casos onde, para cada caso,
analisamos cada posi¢do i da permutacdo para verificar seu valor apés a operagdo de
transposicdo p(a, b, c) ser completada.
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Transposicao - Restricoes

l.i<aoui>c:

n—1 n n+1 n—1 n i
ST > taa+ D>, D D tavek+ (1 —t) + Biju—1— B < 1,
a=i+1 b=a+1 c=b+1 a=1 b=a+1 c=b+1

paratodo 1 </, j<netodol<k<n. (7)

2.ali<a+c—b:

tabek + Bb—atijk—1 — Bijk < 1,
1<a<b<c<n+l,a<i<at+c—b1<;j<nl<k<n (8)

3.atc—b<i<ec:

tabck + Bo—ctijk—1 — Bijx < 1,
1<a<b<c<n+lat+tc—-b<i<cl<j<nl<k<n 9)
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Transposicao - Restricoes

Usando o limitante superior e o inferior definido por Bafna e Pevzner (1998), podemos
obter as seguintes restrigdes.

tk xn+k—1> LB(w,0),para todo 1 < k < n. (10)
ty * k < UB(m, o), para todo 1 < k < n. (11)

Onde LB e UB s3o, respectivamente, limitante inferior e limitante superior para ciclos
impares (facilmente calculados a partir de 7 e o).
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Reversao

Agora vamos apresentar as variaveis e restricbes que sdo referentes a operagdo de re-
versao.

Variaveis Binarias rapk

Indicam quando a k-ésima operagdo de reversio afeta o blocos 7[a- - b] de 7, para
todol<a<b<netodol<k<n.

,, = L sepw=p(a,b)
abk =1 0, caso contrario

Varidveis Bindrias ry

E usada para decidir se a k-ésima operacdo de reversio modificou a permutacdo, para
todo 1 < k < n.

b= L sepk=p(x,y) e pkpk—1--- AT F pr1-c 1T
b 0, caso contrario
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Reversao - Restricoes

As restricbes 12 e 13 s3o necessarias para identificar as reversGes que fazem parte da

solugdo.
re < rg_i,paratodo 1< k < n. (12)
n—1 n
Z Z Fabk < rg,para todo 1 < k < n. (13)
a=1 b=a+1

As préximas restri¢cdes lidam com as modificagdes na permutagdo causada pela reversio
a cada passo da execugdo. A anadlise serd dividida em dois casos onde, para cada caso,
analisamos cada posi¢do i da permutacdo para verificar seu valor apés a operagdo de
reversdo p(a, b) ser completada.

Victor de Abreu lizuka PLI e PR para Problemas de Rearranjo de Genomas



Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Reversao - Restricoes

1.i<aoui>b:
n—1 n n—1 i—1
ST DT rak+D. D> rak+(1—n)+Biju—1— B <1,
a=i+1 b=a+1 a=1 b=a+1
paratodo 1 <i,j<netodol<k<n. (14)
2. a<i< b
Fabk + Bbra—ijk—1 — Bjx <1,
1<a<b<na<i<hl<j<nl<k<n. (15)
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Reversao e Transposicao

Para formular o problema da distancia de reversdo e transposi¢cdo vamos utilizar todas
as varidveis definidas anteriormente, adicionando um novo conjunto de varidveis ao
problema.

Variaveis Bindrias zj

E usada para decidir se a k-ésima operagdo de reversdo ou transposicdo modificou a
permutagdo 7. Portanto para todo 1 < k < n:

= L sepk=p(xy)oupe=p(x,y,2) € pxpr—1-- P17 # pr—1--- 170
ls 0, caso contrario
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Reversao e Transposicao - Restricoes

Usaremos todas as restri¢cSes definidas anteriormente, com excessdo das restri¢des 5,
10, 11 e 12 que serdo substituidas pelas restricdes 16 e 17. J

Restrices

A restricdo 16 garante que se n3o ocorreu operagdes em um passo da execu¢do entdo
n3o ocorrerd nenhuma operagdo nos passos seguintes. A restricdo 17 garante que no
maximo uma operagdo é executada a cada passo.

zk < zx_1,para todo 1 < k < n. (16)
ri + tx = zy, para todo 1 < k < n. (17)
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Modelo
Programacgéo Linear Inteira Metodologias

Modelo - Fun¢do Objetivo

Transposig3o : w¢ = min Z ty (18)
Revers3o : wr = min Z rk (19)

Reversao e Transposicio : wrt = min Z Z (20)
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Modelo
Programacdo Linear Inteira Metodologias

Metodologias

@ Aprimorar o modelo ja existente usando técnicas de Relaxacao
Lagrangeana. Restricoes complicadoras servirdo como
penalizacdo na fun¢3o objetivo do problema.

@ Criacdo de um novo modelo, ndo necessariamente polinomial,
com o objetivo de aplicar técnicas como:

o Geracdo de Colunas: se o problema possuir um niimero
nao-polinomial de varidveis.

e Branch-and-Cut, se o problema possuir um nimero
n3o-polinomial de restri¢des.
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FormulagGes
Metodologias
Programacgido Légica por Restricdes

Programacao Ldégica por Restricoes

@ Modelo especifico para o eventos de transposicdo apresentado
por Dias e Dias (2009).

@ Duas formulacées: uma baseada na teoria do Problema de
Satisfa¢do de Restricdes (CSP) e a outra baseada na teoria do
Problema de Otimizagdo com Restrigdes (COP).

@ N3o utiliza algumas propriedades do problema que podem
melhorar a formulac3o.
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FormulagGes
Metodologias

Programagdo Légica por Restricdes

Formulacdo CSP

Primeiramente vamos apresentar a formulagcdo baseada na teoria CSP. Uma permutacio
m é uma lista de elementos (w1, m2,...,my) onde m; € N, 0 < m < n e 7 # 7 para
i # j. Uma transposi¢do p(i,j, k), 0 < i < j < k < n, tem o efeito de separar a lista
em quatro sub-listas C; (3G, onde Cp = (71, ...,mi—1),C = (7, ..., 1), G =
(mj,...,mk—1) € C4 = (7, ..., mn), e juntando elas da forma pm = G G3CCy.

transposition/5

transposition(w, o, |, J, K):-

permutation /2

permutation(m, N):- permutation(m, N),
length(m, N), permutation(o, N),
i [1.N], 1<I<J<KZN,
all_different(r). split(w, 1, J, K, C1, G, G3, Ca),

o=0,G, G, G.
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Formula¢des
Metodologias
Programagdo Légica por Restricdes

Formulacdo CSP

A formulagdo baseada na teoria CSP possui um nimero varidvel desconhecido, pois
precisamos do valor da distancia d(m) para atribuir as constantes e as varidveis que
representam a permutac¢do. Para isso escolhemos um valor candidato para a distancia
T € [L..U], onde L é um valor conhecido para o limitante inferior e U é um valor
conhecido para o limitante superior.

distance/3

distance(t, 0, _Model).

distance(m, T, Model):-
bound(m, Model, LowerBound, UpperBound),
T :: [LowerBound..UpperBound],
indomain(T),
transposition(w, o, _I, J, _K),

distance(o, T — 1, Model).
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FormulagGes
Metodologias

Programagdo Légica por Restricdes

Formulacdo COP

A formulagdo baseada na teoria COP, precisa de um valor para o limitante superior
e algumas modificagdes nos predicados definidos anteriormente. Usamos as variaveis
bindrias B para indicar quando uma transposigdo modificou a permutagio.

O predicado transposition_cop/6 é criado para suprir a necessidade de indicar quando
a transposicdo modificou ou n3o a permutacdo. Se (i,j, k) = (0,0,0), entdo pm = 7.
Caso contrdrio, a permutacido foi modificada e entdo o valor da varidvel B para este
caso é 1.

transposition_cop/6

transposition_cop(t, ¢,0,0, 0, 0).

transposition_cop(, o, I, J, K, 1):-transposition(r, o, I, J, K).
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FormulagGes
Metodologias
Programagdo Légica por Restricdes

Formulacdo COP

superior e as restricdes fazendo a permutagdo T, = PETh_1-

distance_cop/3

distance_cop(m, N, Model):-
bound(m, Model, LowerBound, UpperBound),
length(B, UpperBound),

O predicado distance_cop/3 atribui valores as varidveis bindrias B utilizando o IimitanteJ

upperbound_constraint(m, B, UpperBound),
sum(B, Cost),
Cost > LowerBound,

minimize( Cost, N).
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FormulagGes
Metodologias
Programagdo Légica por Restricdes

Formulacdo COP

pk € insere os efeitos de py sobre a seqiiéncia de permutagdes.

upperbound_constraint/3

upperbound_constraint(¢, [ |, -UpperBound).

O predicado upperbound_constraint /3 recupera os valores de B para cada transposigéoJ

upperbound_constraint(r, [B|Bs], UpperBound):-
transposition_cop(w, o, -1, -J, K, B),
bound (7, Model, LowerBound, _UpperBound),
UpperBound > LowerBound,

upperbound _constraint(w, Bs, UpperBound — 1).
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FormulagGes
Metodologias
Programacgido Légica por Restricdes

Metodologias

@ Adicionar predicados com informacdes ndo utilizadas pelas
formulagdes citadas anteriormente.

@ Podemos citar como exemplo, o grafo de ciclos da
permutacdo que pode auxiliar na escolha de qual conjunto de
transposicdes vai ser ramificado primeiro.
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Objetivos

Objetivos

@ Procurar um método para melhorar o tempo de execucdo do
modelo de programacao linear inteira apresentado por Dias e
de Souza (2007).

@ Aprimorar o modelo de programacao por restricoes
apresentado por Dias e Dias (2009).

@ Criar modelos de programacdo por restricdes para o evento de
reversao.
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Cronograma

Cronograma

@ Cumprimento das disciplinas obrigatérias do programa de
mestrado.

@ Revisdo Bibliografica dos artigos classicos sobre rearranjo de
genomas.

© Escrita do projeto de mestrado e exame de qualificagao.

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

© Estudo e desenvolvimento sobre 0 modelo de programacgio por
restricoes para o problema de rearranjo de genomas.
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Cronograma

Cronograma

@ Testes dos modelos desenvolvidos.

@ Escrita da dissertagdo (a escrita comecara a ser feita a partir
dos primeiros resultados).

© Revisao final do texto da dissertac3o.

© Defesa da dissertacao.
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Cronograma

Cronograma

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
2 X X X X X X X X X X
3 X X X
4 X X

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

Cronograma

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