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Resumo

Estimar a distancia evoluciondria entre genomas de dois organismos é uma tarefa
desafiadora para Biologia Computacional. Uma das formas mais bem aceitas de esti-
mar essa distancia é considerar o tamanho da menor sequéncia de eventos de rearranjos
necessarios para transformar um genoma em outro, o que caracteriza o problema de
distancia de rearranjo. Computacionalmente, genomas podem ser representados como
permutacoes de inteiros e, com isso, o problema pode ser reduzido ao problema de cal-
cular o nimero minimo de operagdes necessarias para transformar uma permutacio na
outra. As operacoes sdo dadas pelos modelos de rearranjo e afetam os segmentos do ge-
noma de diferentes formas. Dentre os modelos mais comuns estao aqueles que permitem
apenas reversdes ou apenas transposigoes e ja possuem ampla bibliografia. Modelos que
permitem ambas as operagdes, entretanto, ainda sdo um grande desafio para a Teoria da
Computagdo. Adicionalmente ao modelo de rearranjo, diferentes restrigdes podem ser
impostas para o problema. Para esta dissertagao de mestrado, propomos a realizacao de
estudos sobre o problema quando uma restrigdo importante do ponto de vista biolégico
é adicionada: o tamanho das operagGes deve ser limitado a um valor dado. S&o conhe-
cidos resultados apenas para quando as operagoes possuem tamanho méximo 2 ou 3,
motivando ainda mais o estudo para quando as operagdes sao limitadas a um tamanho

arbitrario.

1 Introducao

Entender o processo evolucionario dos organismos € algo que sempre despertou curi-
osidade na humanidade e é um desafio importante para Biologia Computacional. A distancia
evoluciondria entre genomas de dois organismos pode ser estimada com o tamanho da menor
sequéncia de eventos de rearranjo necessarios para transformar um genoma em outro, que re-
presenta o cenario mais provavel de evolugao, com base no Principio da Mdxima Parcimonia.
Um rearranjo de genoma é um evento que ocorre com relativa raridade e modifica grandes
trechos de um genoma, diferentemente das mutagoes pontuais, que afetam apenas moléculas
individuais. Por possuir tais caracteristicas, a estimativa da distancia evolucionaria com base

nos eventos de rearranjos tende a ser mais precisa.



Computacionalmente, um genoma pode ser representado como uma permutagao de
inteiros, assumindo que nao existam genes duplicados e que ele seja composto por um tnico
cromossomo linear. Uma permutagao é dita com sinais (sem sinais) caso a orientacao dos genes
seja conhecida (desconhecida). Devido a tal representagao do genoma, o problema de estimar
a distancia evoluciondria com a quantidade minima de eventos de rearranjos necessarios para
transformar um genoma em outro pode ser reduzido ao problema de calcular o niimero minimo
de operagoes necessarias para transformar uma permutacao em outra. Além disso, podemos
representar um dos genomas como a permutagao identidade e, dessa forma, este problema
é equivalente ao problema de encontrar a quantidade minima de rearranjos necessarios para
ordenar uma permutacao.

Na literatura foram consideradas diferentes operacoes de rearranjo, como por exem-
plo operacoes de reversoes, que invertem um determinado segmento do genoma, e operagoes
de transposigoes, que trocam de posicao dois segmentos adjacentes na permutagao. Estas
operagoes podem possuir restrigoes extras, como sobre em quais partes do genoma serao apli-
cadas ou sobre a quantidade méaxima de elementos do segmento afetado, sendo tal quantidade
definida como tamanho da operacao. O conjunto de eventos permitidos para transformar
um genoma é dado por um modelo de rearranjo. Inicialmente, foram estudados modelos que
permitiam apenas um tipo de evento de rearranjo [2, 4]. Entretanto, modelos que permitem
mais do que um tnico tipo de evento foram estudados recentemente [23, 37, 43]. Esta pro-
posta tem énfase na realizacao de um estudo sobre o problema de ordenagao de permutagoes
com operagoes de rearranjo com tamanhos limitados, utilizando modelos de rearranjo que
permitem apenas operagdes de reversao e/ou apenas operagoes de transposicao.

A relevancia bioldgica para a restricao no tamanho do genoma parte da observagao
de que eventos de rearranjo que afetam grandes trechos do genoma ocorrem com pouca
frequéncia, prevalecendo rearranjos que envolvem um baixo nimero de genes [12, 33]. Para
modelos que permitem apenas reversoes ou apenas transposicoes de tamanho no méaximo 2, o
problema foi provado possuir solugdo em tempo polinomial [28]. Quando o tamanho méximo
permitido é 3, os melhores resultados conhecidos sdo algoritmos de 2-aproximagéo [27] e %—

aproximagao [25, 26], para modelos considerando apenas reversdes e apenas transposicoes,



respectivamente. Nao se tem conhecimento de resultados quando a restricao é dada como um
tamanho arbitrdrio, o que é mais uma motivagao para estudar tal problema.

O restante desta proposta é apresentado da seguinte forma. Na Secdo 2 sao apre-
sentadas as principais definigdes e conceitos necessérios para o entendimento da proposta.
A revisao bibliografica de diferentes variagdes do problema de ordenacdo de permutacoes é
apresentada na Segdo 3. Na Secdo 4 sdo apresentados os objetivos almejados pelo trabalho
proposto, em ordem de prioridade. A Segdo 5 apresenta o plano de trabalho e, finalmente, a

Secdo 6 apresenta os materiais e métodos a serem utilizados no trabalho.

2 Fundamentacao Teérica

Computacionalmente, um genoma é representado como uma n-upla que, ao assumir-
mos que nao existe repeticoes de genes, pode ser dado como uma permutacao m = (w1 7s . .. T )
onde m; € {—n,—(n—1),...,—-2,-1,41,42,...,+(n—1),+n} e |m| # |7j| <= i #j. Um
elemento 7; possui sinal quando a orientacao do gene representado é conhecida e, nesse caso,
a permutacao é chamada de permutacdo com sinais. Quando nao se tem conhecimento sobre
a orientacao dos genes, os sinais sao omitidos e a permutacao é denominada de permutacdo
sem sinais. Uma permutacdo estendida pode ser obtida ao se adicionar os elementos mg = 0
e Th+1 = +(n + 1) em 7. Por convencao, nesta proposta sempre iremos nos referir a per-
mutacoes estendidas, entretanto o termo estendida e os elementos my e m,4; serao omitidos.
Também sempre estaremos nos referindo apenas a genomas lineares.

Uma vez que os genomas possuem tal representacao, podemos modelar o problema
de calcular a distancia de rearranjo, dada pelo tamanho da menor sequéncia de operacoes
necesséarias para transformar um genoma em outro, como o problema de encontrar a quanti-
dade minima de rearranjos necessarios para ordenar uma permutagao, ao representarmos um
dos genomas como a permutagao identidade ¢ = (12 ... n). Por esse motivo, tal problema é
chamado de Problema de Ordenagao de Permutagoes por Rearranjos.

Assim, dado um modelo de rearranjo M que determina as operagoes de rearranjo
permitidas, o problema de ordenagao de permutacoes por rearranjos consiste em encontrar

a menor sequéncia de operagoes p; pertencentes ao modelo tais que m-py - p2 - ... - pr = ¢,



onde 7 - p; é uma operagao de composigio, semelhante a uma composi¢ao de fungoes [16]. O

tamanho dessa sequéncia é definido como a distancia de ordenagao dps(m,t) = dp () = t.

2.1 Reversoes

Uma operagao ou evento de reversao afeta um segmento do genoma, revertendo
seus elementos. Formalmente, uma reversdo p(i,j) em uma permutagido sem sinais, onde

1 <i< j<n,éum evento tal que:

71'[)(%,]) = (7'('1 T2 e T TG Tj—1« e T4l T Tj41 .- Tin—1 7Tn).

Por exemplo, dada uma permutagao sem sinais 7 = (1234 5), entdo 7-p(2,4) = (14325).
No caso de permutagdes com sinais, a operacao de reversao p(i, ), com 1 <14 < j < n, além de
inverter a ordem dos elementos, também inverte os sinais dos elementos. Por exemplo, dada
uma permutacdo com sinais 7 = (+1 +2 —3 +4 +5), entdo 7-p5(2,4) = (+1 -4 +3 — 2 +5).
As distancias de ordenagao por reversoes sao denotadas por d,.(7) e dr(7), respectivamente
para permutagoes sem sinais e com sinais. A distancia de ordenacdo méxima por reversoes
entre todas as permutagoes de tamanho n é definida como o diametro D,.(n), para permutagoes
sem sinais, e Dy(n), para permutagoes com sinais. O tamanho de uma reversao (com ou sem
sinais) é dado por j — i+ 1. Além disso, chamamos de reversao de prefixo uma operagao
pp(i) = p(1,i) e de reversao de sufixo uma operacdo ps(i) = p(i,n). Quando o modelo é
restrito a apenas operagoes de reversoes, definimos o problema de encontrar a distancia de

rearranjo como o Problema de Ordenacao de Permutacoes por Reversoes.

2.2 Transposicoes

Uma operagao ou evento de transposicao afeta dois segmentos adjacentes, trocando-
os de lugar na permutagao. Formalmente, uma transposicao 7(i, 7, k), para 1 <i < j <k <

n+ 1, é um evento tal que:

F-T(i,j,k‘):(ﬂ'lﬂ'g ce 1 TG e M1 T+ o0 Tj—1 7Tk...7Tn).




Por exemplo, se m = (12345), entdo 7 -7(1,3,5) = (34125). Uma vez que as operagdes
de transposigoes nao alteram os sinais dos elementos, nao hé diferenga quando aplicadas em
permutagoes com sinais. A distancia de ordenagado por transposicoes é denotada por dg(m)
e o tamanho de uma transposicdo é dado por k —i. O didmetro D;(n) é definido como a
distancia de ordenacao maxima por transposicoes para todas as permutacoes de tamanho n.
Além disso, definimos uma transposicdo de prefixo como uma operacéo 7,(¢,j) = 7(1,4,5) e
uma transposicao de sufixos como 74 (%, j) = 7(i, j,n+1). Quando o modelo é restrito a apenas

operacoes de transposicoes, definimos o problema de encontrar a distancia de rearranjo como

o Problema de Ordenacao de Permutacoes por Transposigoes.

2.3 Transposicoes e Reversoes

Quando o modelo de rearranjo permite ambas operagoes de reversao e transposicao,
o problema é definido como o Problema de Ordenagao de Permutagoes por Reversoes e Trans-
posigoes. As distancias de ordenagéo por reversoes e transposigoes sdo denotadas por d,.¢(m)
e dr (), respectivamente para permutacoes sem sinais e com sinais. A distancia méxima de
ordenacao por reversoes entre todas as permutacoes de tamanho n é definida como o didmetro
D,+(n) e Dr(n), para permutacoes sem sinais e com sinais, respectivamente. E importante
ressaltar que quando as duas operagoes sao permitidas, temos d,(7) < d,., dr(7) < dr e
d¢(m) < d;. Por exemplo, paraw = (134276 5) temos: (i) w-7(2,4,5)-7(5,7,8)-7(6,7,8) =
L, com dy(m) = 3; (ii) m-p(2,4) - p(5,7)-p(3,4) = ¢, com d,(w) = 3 e (iii) 7-7(2,4,5)-p(5,7) = ¢,

com d¢(m) = 2.

2.4 Breakpoints

Para o problema de ordenacao por reversées sem sinais, um breakpoint é definido
como um par de elementos (m;, m;41), onde i € [0,n], tal que |m; 41 — m;| # 1 e denotamos a
quantidade de breakpoints em 7 por b.(w). A mesma definigdo é utilizada quando o modelo
de rearranjo permite tanto operagoes de reversao, quanto de transposicao e, neste caso, a
quantidade de breakpoints em 7 é denotada por b,..(7). Por exemplo, para® = (134276 5)
temos os breakpoints (1, 3), (4, 2), (2, 7) e (5, 8), logo b,(7) = byt(7) = 4.



Para os problemas de ordenagao de permutagoes com sinais por reversoes e ordenagao
de permutagtes sem sinais por transposi¢oes, um breakpoint é definido como um par de ele-
mentos (m;, m;4+1) tal que w11 —m; # 1 e a quantidade de breakpoints de reversoes com sinais
e breakpoints de transposigoes é denotada por bz(m) e by (7), respectivamente. Esta definigdo
também ¢é vélida para o problema de ordenacao de permutagoes com sinais quando ambas
as operacoes sao permitidas e, neste caso, a quantidade de breakpoints em w é denotada por
br(m). Por exemplo, considerando a permutacio 7 = (+2 —1 +3 +4 +6 —5), temos os bre-
akpoints (0,42), (42, —1), (=1, +3), (+4,+6), (+6,—5) e (=5,+7), logo bz(7) = bz (7) = 6.

Observe que somente a permutacao identidade nao possui nenhum dos tipos de

breakpoints.

2.5 Strips

Uma strip é definida como uma sequéncia maximal de elementos da permutagao
(mi,...,m;) tal que ndo existe breakpoints entre quaisquer pares (mj,7Try1), onde k €

[i,7). Por exemplo, as permutagbes sem sinais 7 = (1 34 2 765) e com sinais ©7 =

2.6 Inversoes

Para uma permutacdo 7 com ou sem sinais, uma inversao é definida como um par
de elementos (m;,7;) tal que m; < 7 e 1 < j <i < n e o ntmero de inversdes é denotado por
inv(m). Por exemplo, para m = (314 2), os pares (71, m2), (71, 74) € (73, 74) s@0 as inversoes

de 7, logo inv(m) = 3.

2.7 Operagoes de Tamanho Limitado

Chamaremos as operagoes de reversao e transposicao de A-reversao e A-transposicao,
respectivamente, quando tais operacoes possuirem restricao de tamanho méximo A. Para
valores de A = 2 e A = 3, tais operagoes sao chamadas de super curtas e curtas, respectiva-
mente. Além disso, as distancias de ordenac@ao de permutagoes sem sinais por A-reversoes,

por A-transposicdes e por ambas as operacdes serdo denotadas por d}(w), d}(7) e d)(7),



respectivamente. Para permutacoes com sinais, a distancia de ordenagao por A-reversoes é
denotada por d(7) e, quando ambas operacdes sdo permitidas, a distancia de ordenagdo é de-
notada por d2, (7). Definiremos também os diametros D} (n), D} (n), D} (n), DX (n) e D, (n)
como o maior valor de d}(7), d (), d (), d} () e d2,(r), respectivamente, para todas as
permutagoes 7 de tamanho n. Por exemplo, d?(7) é a distancia de ordenagdo por reversoes

super curtas para uma permutacio sem sinais 7, enquanto D2, (n) é o didmetro de ordenacio

por reversoes e transposi¢oes curtas para todas as permutagoes com sinais de tamanho n.

3 Revisao Bibliografica

Nessa secao é apresentado o estado da arte para os problemas de ordenacao de
permutagoes por reversoes, por transposicoes e por transposicoes e reversoes, com diferentes

restricoes.

3.1 Ordenacao por Reversoes

O Problema de Ordenagao de Permutacoes sem Sinais por Reversoes foi provado estar
na classe de problemas NP-Dificeis [9] e diversos pesquisadores apresentaram algoritmos de
aproximagao para o problema. Um dos primeiros resultados foi obtido por Bafna e Pevzner [2]
com um algoritmo de 1.75-aproximacao. Posteriormente, foi proposto por Christie [10] um
algoritmo com fator de aproximagcao 1.5. Berman e coautores [6] apresentaram um algoritmo

de 1.375-aproximagao, que é o melhor conhecido para o problema. Além disso, um limitante

b, ()
2

inferior para a distancia, d,.(mw) > , foi proposto por Bafna e Pevzner [3] e um limite
superior, d,.(m) < b.(7) — 1, foi proposto por Kececioglu e Sankoff [31].

Curiosamente, o Problema de Ordenacao de Permutacoes com Sinais por Reversoes
possui algoritmo exato em tempo polinomial. A primeira versao foi proposta por Hannenhalli
e Pevzner [24], que posteriormente foi simplificada por Bergeron [5]. O melhor algoritmo
proposto na literatura foi dado por Tannier e coautores [40], com complexidade de tempo

sub-quadratica. Além disso, um algoritmo linear foi proposto por Bader e coautores [1] para

quando se deseja apenas a distancia de rearranjo.



3.2 Ordenacgao por Transposigcoes

O Problema de Ordenacao de Permutagoes por Transposi¢oes foi introduzido por
Bafna e Pevzner [4] em 1995. A complexidade computacional desse problema permaneceu em
aberto por mais de 15 anos, até que Bulteau e coatores [7] provaram que ele pertence a classe
de problemas NP-Dificeis.

O primeiro algoritmo para o problema foi proposto pelos mesmos autores que o
introduziram, Bafna e Pevzner [4], com fator de aproximacao 1.5 e complexidade de tempo
O(n?). Foi também proposto pelos autores limitantes inferior d;(w) > @ e superior d;(m) <
b.(m) para as distancias de rearranjo.

Christie [11] prop6s posteriormente um algoritmo com complexidade de tempo O(n*)
mais simples de ser implementado, com o mesmo fator de aproximagao. Um outro algoritmo
com tempo quadrético e implementagao mais simples foi proposto por Walter e coautores [44],
entretanto com fator de aproximacao 2.25. O melhor algoritmo conhecido para o problema
possui fator de aproximacao 1.375, complexidade de tempo O(n?) e foi proposto em 2006 por
Elias e Hartman [15].

Rusu [38] apresentou uma maneira de implementar varios algoritmos da literatura
para os problema de ordenagéo de permutagoes por transposigdes e/ou reversoes em tempo

O(nlogn), com o uso de log-lists.

3.3 Ordenacao por Reversoes e Transposigcoes

Quando ambas as operagoes sao permitidas no modelo de rearranjo, Walter e coau-
tores [43] apresentaram limites inferiores para a distancia e didmetro, além de algoritmos de
3-aproximagao e 2-aproximacao, para as versoes sem sinais e com sinais, respectivamente.

Posteriormente, Rahman e coautores [37] apresentaram, em 2008, um algoritmo de
2k-aproximagao para permutacoes sem sinais, sendo k o fator de aproximagao do algoritmo
para decomposicao de ciclos. Dado o melhor valor de k conhecido [34], o fator de aproximagao

deste algoritmo é de 2.8386 + €, para € > 0.



3.4 Ordenacao por Operacoes de Prefixos e Sufixos

A versao do problema de ordenacao de permutacoes por reversoes com a restrigao de
que as operacoes podem ser aplicadas somente nos prefixos da permutagao foi introduzida por
Dweighter [14] com o nome de Problema da Ordenagéo de Panquecas, em 1975. A descrigéo
desse problema consistia, resumidamente, em ordenar uma pilha de panquecas de acordo com
seus respectivos tamanhos, de forma que a menor panqueca ficasse no topo, a segunda menor
panqueca logo abaixo dela, e assim sucessivamente, até a base da pilha, que conteria a maior
panqueca. A reinterpretacdo deste problema para um problema de Rearranjo de Genomas
foi dada por Pevzner e Waterman [36], em 1995 e o problema foi provado ser NP-Dificil em
2011 [8]. Gates e Papadimitriou [22] estudaram o Problema da Ordenacdo de Panquecas

em 1979, a fim de encontrar a maior quantidade de movimentos necessirios para ordenar

17n

qualquer pilha de panquecas e mostraram que ela estd entre g

e % Quando o objetivo
é encontrar a menor quantidade de movimentos para ordenar uma dada pilha de panquecas,
o melhor resultado conhecido é um algoritmo de 2-aproximagao [17].

O Problema de Ordenacao por Transposicoes de Prefixo foi introduzido por Dias
e Meidanis [13]. O melhor resultado conhecido para este problema é um algoritmo de 2-
aproximacao, dado pelos mesmos autores.

Sharmin e coautores [39] propuseram duas novas versoes para o problema da or-
denagao de panquecas: (i) permitindo utilizar reversdes e/ou transposigoes de prefixo e (ii)
permitindo utilizar transposicoes, reversoes e/ou transreversoes de prefixo, onde uma trans-
reversao é uma operagao dada pela combinacao de uma transposicao e uma reversao. Estes
mesmos autores apresentaram algoritmos de 3-aproximagao e 2-aproximagao para os proble-
mas (i) e (ii), respectivamente.

Lintzmayer e coautores [35] introduziram problemas de ordenagdo de permutagoes
(com e sem sinais) considerando operagoes tanto de sufixo quanto de prefixo, para reversoes
e/ou transposigoes. Os autores apresentaram algoritmos com fatores de aproximagdo 2 e
2 + € para tais problemas, onde € é uma constante dividida pelo nimero de breakpoints na

permutacao de entrada.



3.5 Ordenacgao por Operacoes Curtas e Super Curtas

Quando o tamanho da operacao é limitado a no méximo 2, Jerrum [28] mostrou que
o problema de ordenagdo de permutagao sem sinais por reversoes (ou transposigoes) super
curtas possui solu¢do em tempo polinomial, com a prova dada por Knuth [32].

Quando o tamanho é limitado a no maximo 3, Heath e Vergara apresentaram um
algoritmo de %-aproximagéo para o problema de ordenacao de permutagao por transposigoes
curtas [26] e posteriormente apresentaram um algoritmo com fator de aproximagéo 2 para o
problema de ordenagéo de permutagéo sem sinais por reversoes curtas [27], o melhor resultado
conhecido. Além disso, Vergara [42] também mostrou que o algoritmo de %—aproximagéo para
o problema de ordenacao por transposigoes curtas é também um algoritmo de 2-aproximacgao
para o problema de ordenacao por reversoes e transposicoes curtas. Em 2012, um algoritmo

com fator de aproximagao (1 + €), onde € = para o problema de ordenacao de per-

1
inv(m)”
mutagoes por transposigoes curtas foi dado por Jiang e coautores [29]. Dois anos depois, um
outro algoritmo com fator de aproximagao % foi proposto por Jiang e coautores [30] também
para o problema de ordenacao por transposicoes curtas.

Trés algoritmos de aproximacao para o problema de ordenagao de permutagoes com
sinais por reversoes curtas foram propostos por Galvao e Dias [18] em 2014, sendo o melhor
deles com fator de aproximagcéo 9. No ano seguinte, Galvao e coautores [20] apresentaram
algoritmos exatos e com complexidade polinomial para os problemas de ordenagao de per-
mutacoes com sinais por reversoes super curtas e ordenacgao de permutacoes com sinais por
reversoes e transposigoes super curtas, além de algoritmos com fator de aproximacao 5 e 3
para os problemas de ordenagao de permutagoes com sinais por reversoes curtas e ordenagao
de permutagoes com sinais por reversoes e transposicoes curtas, respectivamente. Além disso,
também foi mostrado pelos autores que o fator de aproximagao esperado para o algoritmo de
ordenagao de permutagoes por reversoes curtas é 3, quando a permutacao possui 12 ou mais
elementos.

Para o problema de ordenagao de permutacgoes circulares, onde se considera que o
ultimo e o primeiro elemento da permutagao sao adjacentes, também existe a opgao de utilizar

apenas operagoes super curtas. Para esse problema, Galvao e coautores [19] apresentaram,
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Permutacoes Modelo de Rearranjo Complexidade Melhor Resultado

Com Sinais B Polinomial [24] Tempo O(n%) [40]
Reversoes
Sem Sinais NP-Diffcil [9] 1.375-aproximagao [6]
Sem Sinais Transposicoes NP-Diffcil [7] 1.375-aproximagao [15]
Com Sinais - o ? 2-aproximagao [43]
Reversoes e Transposicoes
Sem Sinais ? 2k-aproximagao [37]
Com Sinais B Polinomial [20] Tempo O(n?) [20]
Reversoes Super Curtas
Sem Sinais Polinomial [32, p. 108]  Tempo O(n?) [28]
Sem Sinais Transposicoes Super Curtas Polinomial [32, p. 108]  Tempo O(n?) [28]
Com Sinais B o Polinomial [20] Tempo O(n?) [20]
Reversoes e Transposigoes Super Curtas
Sem Sinais Polinomial [32, p. 108]  Tempo O(n?) [28]
Com Sinais B ? 5-aproximagao [20]
Reversoes Curtas
Sem Sinais ? 2-aproximagao [27]
Sem Sinais Transposigoes Curtas ? %—apmxirnaq?w [30]
Com Sinais B o ? 3-aproximagao [20]
Reversoes e Transposigoes Curtas
Sem Sinais ? 2-aproximagao [42)]

Tabela 1: Estado da Arte para o Problema de Ordenagao de Permutacoes.

em 2015, um algoritmo com tempo polinomial para permutagoes com sinais e, ainda, dispo-
nibilizaram no ano seguinte uma ferramenta web [21] para inferéncia filogenética baseada em

rearranjos usando reversoes super curtas.

3.6 Resumo: Estado da Arte

O estado da arte para as diferentes variacoes do Problema de Ordenacao de Per-
mutacoes por Rearranjo revisadas nesta proposta é apresentado, resumidamente, na Ta-

bela 3.6.

4 Objetivos

O objetivo principal serd obter algoritmos de aproximagao para o Problema de Or-
denagao de Permutagoes com modelos de rearranjo nos quais as operacoes sao limitadas a um

tamanho méximo (). Mais especificamente, estudaremos as seguintes versées do problema,
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em ordem de prioridade:
1. Ordenagao de permutagoes sem sinais por A-reversoes (objetivo primario);
2. Ordenacao de permutagdes com sinais por A-reversoes (objetivo primdrio);
3. Ordenacao de permutagdes sem sinais por A-transposigdes (objetivo primério);

4. Ordenagao de permutagdes sem sinais por A-reversdes e A-transposigdes (objetivo se-

cundério);

5. Ordenac@o de permutagdes com sinais por A-reversoes e A-transposigoes (objetivo se-

cundario).

5 Plano de Trabalho

O plano de trabalho é apresentado na Tabela 2. E valido ressaltar que o tempo
despendido em cada atividade pode vir a sofrer mudancas, a medida que os resultados sao

obtidos, visto que alguns podem ser mais promissores do que outros.

2017 2018 2019
M A M J J A S O N D J F M A M J J A S O N D J F
1 3 * 3 * [ %
5 ¥ % | x| % | * * 3 * 3
3 3
4 3
5 x| k| % | %
6 x [ % | % | %
7 x| % | x | %
S ¥ | k| x| %
9 x| ok
10 x| * x| % ¥ [ % *
11 *
12 *

Tabela 2: Cronograma de atividades.

1. Obtengao dos créditos obrigatdrios em disciplinas do programa de mestrado;
2. Revisao da literatura;

3. Escrita da proposta de mestrado;
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4. Exame de Qualificacao de Mestrado;
5. Participagdo no Programa de Estdgio Docente (PED);

6. Investigagao de algoritmos para o problema de ordenagao de permutagoes sem sinais

por A-reversoes;

7. Investigagao de algoritmos para o problema de ordenacao de permutacgoes com sinais

por A-reversoes;

8. Investigacao de algoritmos para o problema de ordenacao de permutacoes sem sinais

por A-transposigoes;

9. Investigagao de algoritmos para o problema de ordenacao de permutacoes com e sem

sinais por A-reversoes e A-transposicoes;
10. Escrita da dissertagao;
11. Revisao da dissertacao;

12. Defesa da dissertacao.

6 Materiais e Métodos

O trabalho possui, em sua maioria, aspecto tedrico. Assim, o estudo de teoremas e
provas existentes na literatura proporcionarao a base para que novos conhecimentos possam
ser obtidos para os problemas que iremos estudar. Além disso, programas serdo implementa-

dos a fim de validar os resultados obtidos, quando necesséario e sempre que possivel.
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A Resultados Computacionais

Neste apéndice sao apresentados alguns resultados obtidos com experimentos que

foram realizados a fim de entender melhor o problema na pratica.

A.1 Andlise dos Tamanhos das Operacgoes utilizando o GRIMM

A fim de averiguar com que frequéncia operagoes que modificam pequenos trechos
de um genoma ocorrem no problema de ordenacao por reversoes em permutacoes com si-
nais, realizamos experimentos utilizando o software GRIMM (Genome Rearrangements In
Man and Mouse) [41] para encontrar a sequéncia étima de operagoes para transformar um
genoma em outro. Esta ferramenta também permite priorizar o uso de reversdes menores
na geracao da solucao détima. Construimos histogramas com as frequéncias dos tamanhos
das reversoes utilizadas nos testes, que contaram com um total de 10000 permutacoes com
sinais de tamanho 1000. Os resultados podem ser visualizados nas Figuras 1 e 2. E f4cil ver
que operacoes pequenas ocorrem com maior frequéncia em ambos os graficos. Além disso,
também analisamos a porcentagem de reversoes unitarias (que apenas invertem o sinal de um
elemento) e as porcentagens de operagoes super curtas e curtas. Quando as operagoes foram
escolhidas arbitrariamente, as porcentagens foram 0.51%, 0.50% e 0.49%, respectivamente,
com tamanho médio igual a 282.96. Quando as operagoes foram escolhidas dando prioridade
para reversoes curtas, os percentuais obtidos foram 3.66%, 1.85% e 1.65%, respectivamente,

enquanto o tamanho médio das operacoes foi de 59.10.

A.2 Distancia e Diametro para Permutagoes Pequenas

Alguns resultados para permutagdes pequenas sdo apresentados nas Tabelas 3 a 12.
No total, 10 tabelas sdo apresentadas. As 6 primeiras delas contém as distdncias médias e
os didmetros para todas as permutacoes sem sinais (duas para cada problema), com n e A
variando de 2 até 10. As demais 4 tabelas apresentam as distancias médias e os didmetros
para todas as permutagdes com sinais (também duas para cada problema), onde os valores

de n variam de 2 até 9.



Tamanho das reversoes

Figura 1: Histograma com as frequéncias dos tamanhos das reversoes utilizadas pelo GRIMM

, sem priorizar reversoes menores.

para ordenar permutacoes de tamanho 1000

Tamanho das reversoes

Figura 2: Histograma com as frequéncias dos tamanhos das reversoes utilizadas pelo GRIMM

para ordenar permutacoes de tamanho 1000, priorizando reversoes menores.



A.2.1 Problema de Ordenacao por Reversoes em Permutagoes sem Sinais

n Tamanho méximo das operagoes (\)

- 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 0.50 - - - - - - - -
3 1.50 1.17 - - - - - - -
4 3.00 2.08 1.75 - - - - - -
5 5.00 3.17 2.51 2.39 - - - - -
6 7.50 4.45 3.33 3.11 3.04 - - - -
7 | 10.50 5.90 4.22 3.84 3.74 3.70 - - -
8 14.00 7.54 5.22 4.61 4.45 4.40 4.38 - -
9 | 18.00 9.35 6.29 5.42 5.16 5.10 5.08 5.06 -
10 | 22.50 | 11.33 7.45 6.30 5.90 5.81 5.78 5.77 5.76

Tabela 3: Distancias Médias para o Problema de Ordenagao por Reversoes em Permutagoes
sem Sinais.

n Tamanho méximo das operagdes (\)

- 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 1 - - - - - - - -
3 3 2 - - - - - - -
4 6 4 3 - - - - - -
5 10 5 4 4 - - - - -
6 15 7 ) 5 ) - - - -
7 21 10 6 6 6 6 - - -
8 28 14 7 7 7 7 7 -
9 36 16 9 8 8 8 8 8 -
10 45 19 11 9 9 9 9 9 9

Tabela 4: Diametros para o Problema de Ordenagao por Reversoes em Permutagoes sem
Sinais (D} (n)).



A.2.2 Problema de Ordenacgao por Transposicoes em Permutacoes sem Sinais

n Tamanho méximo das operagoes (\)

- 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 0.50 - - - - - - - -
3 1.50 1.00 - - - - - - -
4 3.00 1.79 1.54 - - - - - -
5 5.00 2.79 2.19 2.08 - - - - -
6 7.50 4.04 291 2.67 2.60 - - - -
7 | 10.50 5.54 3.76 3.29 3.17 3.12 - - -
8 14.00 7.28 4.74 3.97 3.73 3.67 3.63 - -
9 18.00 9.27 5.82 4.71 4.32 4.21 4.17 4.15 -
10 | 22.50 | 11.52 7.04 5.54 4.95 4.74 4.68 4.66 4.64

Tabela 5: Distancias Médias para o Problema de Ordenagdo por Transposicoes em Per-
mutacoes sem Sinais.

n Tamanho méximo das operagdes (\)

- 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 1 - - - - - - - -
3 3 2 - - - - - - -
4 6 3 3 - - - - - -
5 10 5 3 3 - - - - -
6 15 8 ) 4 4 - - - -
7 21 11 6 5 5 4 - - -
8 28 14 8 6 ) 5 ) -
9 36 18 10 7 6 6 6 5 -
10 45 23 12 9 7 7 6 6 6

Tabela 6: Didmetros para o Problema de Ordenacgio por Transposicoes (Dj(n)) em Per-
mutagdes sem Sinais.



A.2.3 Problema de Ordenacao por Reversoes e Transposicoes em Permutacgoes

sem Sinais

n Tamanho méximo das operagdes (\)

- 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 0.50 - - - - - - - -
3 1.50 0.83 - - - - - - -
4 3.00 1.62 1.38 - - - - - -
5 5.00 2.42 1.95 1.80 - - - - -
6 7.50 3.55 2.60 2.39 2.30 - - - -
7 | 10.50 4.75 3.35 2.94 2.81 2.75 - - -
8 14.00 6.22 4.22 3.57 3.36 3.27 3.23 - -
9 | 18.00 7.80 5.14 4.24 3.90 3.77 3.71 3.68 -
10 | 22.50 9.61 6.19 4.98 4.50 4.30 4.20 4.15 4.13

Tabela 7: Distancias Médias para o Problema de Ordenacao por Reversoes e Transposigoes
em Permutagoes sem Sinais.

Tamanho méximo das operagdes (\)
5 6 7 8 9 10

3

w

Wl N

6
10
15
21
28 1
36 14
45 17

= O O | W

O 00| | O U =| WD 1

O| 0O 3| OV W= | Lo DO 1
| O OV | x| W
O U O W= | WO
S| O O x|
| O =] 1

| T

5

—
(@)
—

Tabela 8: Diametros para o Problema de Ordenacao por Reversoes e Transposi¢oes em Per-
mutacdes sem Sinais (D), (n)).



A.2.4 Problema de Ordenacao por Reversoes em Permutagoes com Sinais

n Tamanho méximo das operagoes (\)

- 2 3 4 ) 6 7 3 9
2 1.50 - - - - - - -
3 3.00 2.35 - - - - - -
4 5.00 3.46 3.23 - - - - -
) 7.50 4.62 4.21 4.12 - - - -
6 10.50 5.97 5.20 5.08 5.03 - - -
7 14.00 7.44 6.24 6.03 5.98 5.96 - -
8 18.00 9.09 7.34 6.99 6.93 6.91 6.90 -
9 22.50 10.90 8.50 7.96 7.88 7.86 7.86 7.85

Tabela 9: Distancias Médias para o Problema de Ordenagao por Reversoes em Permutagoes
com Sinais.

n Tamanho méximo das operagoes (\)

- 2 3 4 ) 6 7 8 9
2 3 - - - - - - -
3 6 3 - - - - - -
4 10 6 5 - - - - -
) 15 7 6 6 - - - -
6 21 9 7 7 7 - -
7 28 11 9 9 8 8 - -
8 36 16 10 10 9 9 9 -
9 45 17 12 11 11 10 10 10

Tabela 10: Diametros para o Problema de Ordenacao por Reversces em Permutacoes com
Sinais (D2 (n)).



A.2.5 Problema de Ordenagao por Reversoes e Transposicoes em Permutacgoes

com Sinais

n Tamanho méximo das operagdes (\)

- 2 3 4 ) 6 7 3 9
2 1.25 - - - - - - -
3 2.33 1.83 - - - - - -
4 3.83 2.67 2.49 - - - - -
5 5.80 3.58 3.20 3.09 - - - -
6 8.26 4.65 3.93 3.73 3.67 - - -
7 11.22 5.87 4.75 4.42 4.30 4.26 - -
8 14.69 7.26 5.66 5.12 4.89 4.81 4.78 -
9 18.66 8.83 6.65 5.87 5.55 5.42 5.37 5.35

Tabela 11: Distancias Médias para o Problema de Ordenagao por Reversoes e Transposigoes
em Permutagoes com Sinais.

n Tamanho méximo das operagoes (\)

- 2 3 4 ) 6 7 8 9
2 2 - - - - - - -
3 4 3 - - - - - -
4 7 4 4 - - - - -
) 11 5 5 4 - - - -
6 16 7 6 ) 5 - - -
7 22 9 7 6 6 6 - -
8 29 12 8 7 7 6 6 -
9 37 15 10 8 7 7 7 7

Tabela 12: Diametros para o Problema de Ordenagao por Reversces e Transposigoes em
Permutagoes com Sinais (D2, (n)).



