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Resumo

Com os avancos recentes em areas especificas da Ciéncia da Computacao como a Bi-
ologia Computacional, varios problemas novos envolvendo sequéncias vém surgindo,
enquanto que problemas tradicionais tornam-se mais dificeis dada a expressiva quan-
tidade de dados gerada nos tultimos anos. O interesse aqui é no estudo de um pro-
blema especifico que envolve sequéncias denominado Problema do Alinhamento Spliced
Muiltiplo, estendendo um trabalho anteriormente realizado por Kishi e Adi em cima
desse mesmo problema. Enquanto que nesse estudo prévio mostrou-se que o Problema
do Alinhamento Spliced Multiplo é NP-completo e foram propostas heuristicas para o
problema, o presente trabalho visa sugerir um algoritmo de aproximacao e uma for-
mulagao de programacao linear inteira para ele, possibilitando confrontar essas novas
abordagens com as heuristicas ja desenvolvidas para o Problema do Alinhamento Spliced
Muiltiplo. Para isso, foram executados testes com instancias artificiais e reais, sendo
essas ultimas instancias de um problema tradicional da Bioinformatica denominado
Problema da Identificacao de Genes.

Palavras-chave: Otimizacdo Combinatéria, Problema do Alinhamento Spliced
Multiplo, Programacao Linear Inteira, Aproximacao, Biologia Computacional.

Abstract

Recent advances in specific areas of Computer Science as Computational Biology
brought to light several new problems involving sequences, while traditional problems
become more difficult given the significant amount of data generated in the last ye-
ars. The interest here is to study a specific problem which involves sequences, called
Multiple Spliced Alignment Problem, extending a previously study conducted by Kishi
and Adi about that same problem. While in this previous study it was shown that the
Multiple Spliced Alignment Problem is NP-complete and heuristics have been proposed
for the problem, this paper aims to suggest an approximation algorithm and an integer
linear programming formulation for it, allowing to confront these new approaches with
the already developed heuristics for the Multiple Spliced Alignment Problem. For this
purpose, experimental tests with real and artificial instances were executed, with the
latter being instances of a traditional problem in Bioinformatics called Gene Prediction
Problem.

Keywords: Combinatorial Optimization, Multiple Spliced Alignment Problem, Integer
Linear Programming, Approximation, Computational Biology.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Consideracoes iniciais

A Teoria da Computagao aborda os mais variados tipos de problemas, que podem
ser divididos basicamente em duas grandes classes: os problemas de decisao e os de
otimizacao combinatoria. Enquanto os primeiros buscam obter uma resposta do tipo
“sim” ou ‘“nao” como saida, os problemas de otimizacao combinatéria buscam uma
solugao 6tima, ou seja, uma possivel combinagao de valores das variaveis do problema
que maximize (ou minimize) o valor da funcdo objetivo empregada. A finalidade do
estudo desses problemas é o fato de que eles, em geral, modelam de forma matemaética
situacoes reais, podendo assim servir como auxilio na solucao de problemas praticos. O
problema do Caixeiro Viajante [2], por exemplo, pode ser visto como uma modelagem
matematica para o problema enfrentado pelos Correios na determinacao de uma rota
que otimize a entrega de correspondéncias.

Dentre os varios problemas estudados em Teoria da Computagao estao aqueles que
envolvem sequéncias, que nos ultimos anos ganharam bastante énfase [23]. Esses pro-
blemas encontram aplicagoes em areas variadas como Biologia, Bancos de Dados e
Processamento de Textos, tornando assim problemas de grande interesse pratico. O
Problema do Alinhamento de Sequéncias e o de Casamento de Padroes, por exem-
plo, correspondem a problemas que envolvem sequéncias com motivagoes praticas no
contexto da Biologia Molecular.

O foco principal deste trabalho é o aprofundamento dos estudos em um problema
de otimizacao combinatoria que envolve sequéncias denominado Problema do Alinha-
mento Spliced Multiplo. Mais especificamente, pretende-se aqui estender o estudo sobre
esse problema iniciado por Kishi e Adi em [24, 25|, que definiram sua complexidade,
propondo e avaliando quatro heuristicas para ele.

1.2 Objetivos

A intencao deste estudo é abordar o Problema do Alinhamento Spliced Multiplo
através de algoritmos de aproximacao e programacao linear inteira. Por meio dessas
abordagens, visa-se implementar solucoes algoritmicas aproximadas e exatas para o



problema e comparar a qualidade dos resultados obtidos com os alcancados empregando-
se as heuristicas ja propostas para ele no trabalho original.

1.3 Contribuicoes
Este trabalho apresenta as seguintes contribuigoes:

e Revisao tedrica acerca do Problema do Alinhamento Spliced Multiplo, com o
estudo de problemas semelhantes na literatura, no intuito de encontrar estratégias
que pudessem ser aproveitadas no desenvolvimento da aproximagao ou ainda do
modelo de programacao linear inteira;

e Desenvolvimento de um algoritmo de aproximacgao de razao 3 para o Problema
do Alinhamento Spliced Multiplo;

e Formulacao de um modelo de programacao linear inteira para o Problema do
Alinhamento Spliced Multiplo;

e Desenvolvimento de um algoritmo branch-and-bound para o problema, aplicando
o modelo de programacao linear inteira elaborado;

e Implementacao dos algoritmos de aproximacgao e de branch-and-bound desen-
volvidos para o Problema do Alinhamento Spliced Miiltiplo (disponiveis em
http://www.facom.ufms.br/~said/msaapprox/codes/);

e Criacao de um conjunto de instancias artificiais de testes para ser
utilizado como benchmark das ferramentas desenvolvidas (disponivel em
http://www.facom.ufms.br/~said/msaapprox/benchmark/);

e Avaliacao empirica das ferramentas implementadas, assim como das heuristicas
propostas em [24, 25], empregando as instancias de testes propostas;

e Comparagao da qualidade dos resultados obtidos pelas diferentes abordagens;

e Avaliacao da ferramenta baseada no algoritmo de aproximagcao utilizando as mes-
mas instancias reais de [24, 25] para verificar sua aplicagdo na tarefa pratica de
identificacao de genes.

1.4 Organizacao do texto

Apos esta breve introducao, o Capitulo 2 apresenta alguns conceitos importantes
de Ciéncia da Computacao necessarios para uma melhor compreensao do trabalho,
e estabelece as notagoes a serem utilizadas no estudo e abordagem do problema em
questao. A definicao formal do Problema do Alinhamento Spliced Miiltiplo, assim como
de uma versao mais simples do problema e sua solucao, sao encontradas no Capitulo
3. No Capitulo 4, sao citados trabalhos relacionados ao problema e pontuadas as
suas principais contribuicoes para o desenvolvimento deste. O Capitulo 5 detalha a


http://www.facom.ufms.br/~said/msaapprox/codes/
http://www.facom.ufms.br/~said/msaapprox/benchmark/

3-aproximacao proposta para o Problema do Alinhamento Spliced Multiplo e a sua
formulagao de programacao linear inteira é apresentada e discutida no Capitulo 6. O
Capitulo 7 descreve os resultados alcangados com ambas as propostas, comparados com
os anteriormente obtidos através das heuristicas, enquanto que o Capitulo 8 traz uma
discussao final sobre tudo o que foi estudado, com as principais contribuicoes deste
trabalho e sugestoes de pesquisas futuras.



Capitulo 2

Conceitos fundamentais

Neste capitulo, serao introduzidos alguns conceitos e notagoes essenciais para o en-
tendimento do problema a ser estudado, especialmente os relacionados com alinhamento
de sequéncias e suas medidas de comparacao. Além desses, sao retomadas definicoes de
problemas NP-completos e de otimizacao combinatoéria, algoritmos de aproximagao, mo-
delos de programacao linear inteira e sintese proteica, que é importante para a aplicacao
pratica do problema.

2.1 Definicoes basicas

Nesta secao, serao definidos os conceitos basicos relacionados a sequéncias empre-
gados ao longo do trabalho. Eles foram reunidos a partir de [11], [17].

Um alfabeto X é um conjunto finito de caracteres. Tem-se uma sequéncia s cons-
truida sobre um alfabeto ¥ quando um nimero finito de caracteres de ¥ sao dispostos
sequencialmente, e a ordem em que eles aparecem ¢ importante. Nao é obrigatério que
todos os caracteres do alfabeto facam parte da sequéncia, nem que aparecam apenas
uma tnica vez. Por exemplo, com o alfabeto ¥ = {A, B, FE, L, M,O, P, R}, podemos
formar as sequéncias s; = PROBLEMA, s, =BOLA e s3 = ERRAR, que represen-
tam palavras validas da Lingua Portuguesa. O conjunto de todas as sequéncias de
comprimento finito construidas com os caracteres de > é denotado por 3*.

O tamanho de uma sequéncia s corresponde ao numero de caracteres que a
compdem, e é denotado por |s|. As sequéncias do exemplo anterior possuem tama-
nho 8,4 e 5 respectivamente. Quando o tamanho de uma sequéncia é zero, ou seja,
quando ela nao possui nenhum caractere do alfabeto, a sequéncia é dita vazia e deno-
tada por e. Quando uma sequéncia nao é vazia, utiliza-se a notagao si], com i € Z* e
1 <i < |s|, para representar o i—ésimo caractere de s.

Uma subsequéncia s’ de uma sequéncia s é outra sequéncia obtida através da
remocao de (um, varios ou até nenhum) caracteres de s. Ja um segmento de uma
sequéncia s é uma subsequéncia s’ necessariamente continua de s. Ou seja, para a
obten¢ao de um segmento a partir de s, podem ser removidos apenas caracteres conse-
cutivos do inicio e/ou final de s. Em ambas as defini¢ées, o tamanho da subsequéncia
ou do segmento pode variar de 0 a |s|. PROLE, por exemplo, é uma subsequéncia



de s1, enquanto que LEMA é uma subsequéncia e um segmento de sj. E possivel
indicar claramente um segmento nao vazio de s iniciando no caractere s[i] e finali-
zando no caractere s[j] de uma sequéncia s por sfi..j], com 1 < i, j < |s|, apesar de
nao haver uma notagao para a representacao de uma subsequéncia de s. Finalmente,
denota-se por primeiro(s[i..j]) =i a posigdo do primeiro caractere de si..j] em s e por
altimo(si..j]) = j a posicao do tltimo caractere do segmento s[i..j| em s.

Dando continuidade aos conceitos sobre segmentos, tem-se que dois segmentos s; =
sli..j] e so = s[k..l] de uma sequéncia s sdo sobrepostos se i < k < jou k < i <.
Caso nao sejam sobrepostos, é possivel definir uma ordem entre eles, em que s; ¢ dito
predecessor de s; se j < k, ou s; é sucessor de s; se [ < i, relagoes representadas por
S1 < Sg € §1 > So, respectivamente. Ainda nesse contexto, um segmento é dito prefixo
de s quando se inicia no primeiro caractere de s, sendo denotado por s[l..p|, com
1 <p <|s|]. J& um sufixo de s é um segmento de s que se encerra no tultimo caractere
da sequéncia, sendo denotado por s[f..|s|], com 1 < f < |s|. Assim, considerando a
sequéncia s; do exemplo inicial, tem-se que s1[1..3] = PRO é um prefixo de s; e $1[5..8] =
LEMA um sufixo dessa sequéncia, além de que s1[1..3] < s1[5..8], ndo havendo portanto
sobreposicao entre eles.

Uma operacao comum entre duas sequeéncias s e t é a concatenacgao de s e t,
que consiste em se obter uma nova sequéncia u posicionando os caracteres de t logo
apos os de s. A nova sequéncia gerada é denotada por u = st. Assim, o tamanho

de u é |s| 4 |t|. Concatenando as sequéncias s; e sp tomadas como exemplo, obtemos
5153 =PROBLEMABOLA, cujo tamanho é |s1| + |sa] =8+ 5 = 13.

Um conjunto B = {by,bs,...,b,} de n segmentos de uma sequéncia s é dito um
conjunto ordenado de segmentos se, para todos os segmentos de B, for valida uma
das relagbes a seguir, com i € ZT e 1 < i < |B|,:

e primeiro(b;) < primeiro(b;y1) OU

o primeiro(b;) = primeiro(b;+1) E dltimo(b;) < dltimo(b;y1)

Em outras palavras, os segmentos de B devem estar ordenados de maneira nao-
decrescente pelas posigoes iniciais de cada segmento e, em caso de empate, pelas suas
posigoes finais para que B seja considerado um conjunto ordenado de segmentos.

Por fim, um subconjunto I' = {by, bs, ..., b,} de um conjunto ordenado de segmentos
B tal que by < by < ... < b, é chamado de cadeia de segmentos de B. Ou seja, [ nao

possui segmentos sobrepostos. A concatenagao dos segmentos de T', isto €, blbg_...bp é
representada por I

Esses serao os conceitos e notagoes primordiais para a compreensao do problema a
ser detalhado no Capitulo 3. Porém, ainda é necessario introduzir as defini¢oes de ali-
nhamento de sequéncias, assim como um algoritmo conhecido para realizar esta tarefa.
Isso sera feito na Segao 2.2 a seguir.



2.2 Alinhamento de sequéncias

Especialmente no contexto da Biologia Molecular, a manipulacao de sequéncias im-
plicam situacoes em que se faz necessario compara-las, como forma de identificar se-
melhancas entre elas. Para tanto, o método mais estudado e comumente empregado
¢ chamado de alinhamento de sequéncias, que sera detalhado nesta secao, escrita com
base em [12], [17], [33] e [38].

De maneira informal, pode-se dizer que alinhar duas sequéncias s; e s, de tamanhos
n e m respectivamente, consiste em determinar uma funcao bijetora que associe cada
caractere de s; a um caractere de so, respeitando a ordem deles nas suas respectivas
sequéncias. Como as duas sequéncias podem ter tamanhos diferentes, é usado um
caractere especial para compensar essa diferenca. Esse caractere é chamado de espaco

e representado por ‘—’. Assim, um caractere de s; pode ser associado a outro de s,
(sendo eles iguais ou diferentes) ou a um espago ‘—’; e vice-versa. A tnica restri¢ao esta
no fato de que um ‘—’ em s; nunca pode corresponder a outro ‘—’ em S5, e vice-versa.

Com isso, conta-se agora com um novo alfabeto ', que nada mais é do que ¥ U {‘=’}.
Em [12], Brito define formalmente o que é um alinhamento de sequéncias:

Alinhamento de duas sequéncias: um alinhamento A de duas sequéncias s; e sy é
uma matriz de ordem 2 x k, com max{|si|, [s2|} < k < [s1| + |s2|, cujas entradas
sao elementos de ¥’ tal que:

e paracadai, 1 <i < 2, existe um conjunto J; = {j1, jo, ..., jjs;/ } € {1,2, ..., k},
com j; < jo < ... < Jjs, € tal que A[d][j1]A[z][ja]...A[d][]}s,)] = si;

e para todo j € {1,2,....k} — J;, temos que A[i][j] ="—;

e ndo existe j tal que A[l][j] = ‘=" = A[2][j].

Um exemplo de alinhamento das sequéncias s =PROBLEMA e s, = ROLAR pode
ser visto na Tabela 2.1 a seguir:

Tabela 2.1: Exemplo de alinhamento de duas sequéncias s; e ss.

PIRIO|B|L|E/M|A]|-
-/R|O|-|L|-|-]A|R

Alz

E possivel notar que o alinhamento de duas sequéncias nao é tinico. Ha intimeras
outras formas de alinhar-se as sequéncias s; e s, do exemplo anterior segundo a defini¢ao
descrita. Uma alternativa é mostrada na Tabela 2.2.

Tabela 2.2: Outro exemplo de alinhamento das duas sequéncias s; e ss.

P/IRIO/B|-|L|E|M|A
R|-]10|-|L|-|A|R]|-

A2:

Um conceito muito importante relacionado ao alinhamento de sequéncias é o de
funcao de pontuagao. Uma fungao de pontuagao w : ¥/ x ¥ — R é uma funcao
que atribui um valor real para cada par de caracteres de um alinhamento, ou seja,
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uma pontuacao para cada coluna possivel de um alinhamento. Dessa forma, pode-
se calcular uma pontuacao para um alinhamento, tornando viavel a comparacao de
diferentes alinhamentos para as mesmas duas sequéncias. Isso permite a escolha do
melhor alinhamento para cada aplicacao em especial. A pontuacao de um alinhamento

A de duas sequéncias s; e sy considerando uma funcao de pontuacao w é denotada por
Pontuagdo,(A) e dada por S5 | w(A[1][i], A[2][i]).

Embora pela definicao da funcao de pontuacao seja permitido atribuir uma pon-
tuacao diferente a cada possivel par de caracteres dentro do alfabeto ¥/, nao é isso que
costuma ser observado na pratica. Em geral, é comum classificar as |¥'| x |¥'| com-
binacoes em tres classes, cada qual recebendo um determinado peso. Dessa maneira,
simplifica-se bastante a funcao de pontuacao, ao passo que a torna mais adequada para
ser empregada na comparagao de alinhamentos diversos de um mesmo par de sequéncias.
Os trés casos considerados sao:

1. match: os caracteres em A[l][j] e A[2][j] sdo iguais; houve portanto um acerto;

2. mismatch: os caracteres em A[l][j] e A[2][j] sdo diferentes; houve portanto um
erro;

3. space: A[l][j] ou A[2][j] representam um ‘—’ inserido no alinhamento, ocorrendo
portanto um espaco em uma das sequéncia e um caractere na outra.

Vale lembrar que a tunica possibilidade descartada é a de se alinhar um espago
em uma das sequéncias com um espac¢o na outra sequéncia, pois essa é uma restri¢ao
prevista na definicao de alinhamento de sequéncias. Atribui-se entdao um valor real
as possibilidades descritas acima através de uma funcdo de pontuacao w, tornando
possivel calcular um valor total referente ao alinhamento, Pontuago, (A), e utiliza-lo
como medida comparativa para escolher o mais adequado em cada situacao.

A definicao de medidas é essencial para a comparacao de sequéncias. Nesse contexto,
¢é usual estabelecer a relacao entre duas sequéncias s; e s, medindo a sua similaridade,
denotada por sim(sy, s2). Em [17], Gusfield formaliza essa medida da seguinte forma:

Similaridade de Duas Sequéncias: dada uma funcao de pontuagao w sobre um
alfabeto Y, a similaridade de duas sequéncias s; e sy consiste no valor do
alinhamento A de s; e sy cujo valor de Pontuagio,(A) é maximo, ou seja,
sim,(s1, s2) = max{Pontuag&o,(A)}.

O valor de sim,(s1,s;) é entdo chamado de valor do alinhamento 6timo, e
consequentemente A é um alinhamento 6timo de s; e s;. Funcoes de pontuacao
para medidas de similaridade em geral atribuem valores positivos ou iguais a zero para
matches e valores negativos para mismatches ou spaces, favorecendo coincidéncias
entre as sequéncias e penalizando suas diferencas. Um exemplo de w normalmente
utilizada para calculos de similaridade é o seguinte: match = 1, mismatch= —1 e space
= —2.

Retomando os exemplos de alinhamento das tabelas 2.1 e 2.2 e aplicando a funcao
de pontuacao w exemplificada acima, sobre eles, obtemos a pontuacao de A; e Ay, como
¢ mostrado nas tabelas 2.3 e 2.4



Tabela 2.3: Aplicacao da fun¢ao de pontuagao w no primeiro exemplo de alinhamento.
Pontuagdo, (A4;) = —6.

PIR[O|[B|L|E|MJ[A] -
A=|-|R|O[-|L]-|-[A[R
211 2[1|2][2[1]-=2

Tabela 2.4: Aplicacao da funcao de pontuacao w no segundo exemplo de alinhamento.
Pontuagio,(As) = —12.

P/RIO/B|-|L|E|M|A
A,=|R|-]0|-|L|-]A|R
-1y-2)10-2(-2-2(-1]-1]-2

Observando as tabelas 2.3 e 2.4, tem-se que A; é um alinhamento de maior pontuacao
em relagao a A,, sendo inclusive um alinhamento 6timo de s; e ss.

A busca pela pontuacao de um alinhamento 6timo de duas sequéncias pode ser
definida como um problema computacional, chamado Problema da Similaridade de
Duas Sequéncias:

Problema da Similaridade de Duas Sequéncias (PSS): dado um alfabeto X, em
que {‘—’}¢ X, duas sequéncias s; e sy sobre ¥ e uma func¢ao de pontuacao w,
deseja-se encontrar o valor de sim,(s, S2).

Um problema intimamente relacionado ao da similaridade é o Problema do Alinha-
mento de Duas Sequéncias. Isso porque no problema em estudo é importante obter-se
nao apenas o valor do alinhamento 6timo entre duas sequéncias, mas também o préprio
alinhamento. Sendo assim, encontrar um alinhamento étimo entre duas sequéncias cor-
responde a um problema de otimizagao combinatoria, em que dada uma funcao w e duas
sequéncias s; e sg, busca-se por um alinhamento de s; e s, de maior pontuagao dentre
todos os possiveis alinhamentos de s; e s5. Formalizando o problema do alinhamento
entre duas sequeéncias, tem-se que:

Problema do Alinhamento de Duas Sequéncias: dado um alfabeto ¥, em que
{*="}¢ X, duas sequéncias s; e sy sobre 3 e uma fungao de pontuagao w, quer-se
encontrar um alinhamento A de s; e sy tal que Pontuag&o, (A) = sim,(s1, S2).

Na proxima segao, serda descrito um algoritmo para solucionar o problema da si-
milaridade seguido do problema do alinhamento de duas sequéncias: o algoritmo de
Needleman-Wunsch.

2.2.1 O algoritmo de Needleman-Wunsch

Como a determinacao de um alinhamento 6timo de duas sequéncias esta diretamente
relacionada a obtencao do valor da similaridade entre elas, é conveniente abordar esses
dois problemas de forma conjunta. Assim, a partir do cédlculo da similaridade entre



duas sequéncias é possivel obter um alinhamento com este valor, e possa ser considerado
otimo.

Uma solugao para os problemas do alinhamento e similaridade de duas sequéncias foi
sugerida por Needleman e Wunsch em [33], ficando portanto conhecida como algoritmo
de Needleman-Wunsch. Através da técnica de programagao dinamica, a abordagem
por eles proposta encontra primeiramente a similaridade entre duas sequéncias dadas
como entrada, permitindo no passo seguinte realizar a reconstrucao do alinhamento
cuja pontuacao é igual a este valor.

Antes de apresentar a solu¢ao proposta por Needleman e Wunsch em [33], vale apon-
tar algumas caracteristicas intrisecas ao problema da similaridade de duas sequéncias.
A primeira observagao diz respeito a sua natureza recursiva. A similaridade de
s1[1..i] e sg[l..j] depende diretamente do valor da similaridade de seus prefixos,
sim(sy[1..i — 1], s9[1..7 — 1]), acrescida da respectiva pontuagao definida pela fungao
w para o par (si1[i], s2[j]), sendo possivel defini-la pela seguinte recorréncia, adaptada

de [17]:

sim(s1[1..7], s9[1..5 4+ 1]) + w(se[i + 1], )
sim(sq[1..i + 1], s9[1..7 + 1]) = max ¢ sim(sq[1..i + 1], so[1..5]) + w(*-, s2[j + 1])
sim(sq[1..1], so[1..5]) + w(s1[i + 1], s2[j + 1](>2 N

Assim, pode-se estabelecer intuitivamente um algoritmo recursivo que quebra o pro-
blema original em subproblemas menores, resolve-os através de chamadas recursivas e
utiliza suas solugoes parciais para a obtencao da solucao final. A cada nova chamada a
esse algoritmo recursivo, trés comparagoes devem ser efetuadas de acordo com as pos-
sibilidades de se estender uma solucao parcial ja obtida: com um match, um mismatch
ou com um space. Porém, explorando essas possibilidades conforme a Recursao 2.1,
essa abordagem gera O(3""™) comparagoes de caracteres, com |s1| = n e |ss| = m. Ou
seja, apesar de sua simplicidade, este algoritmo apresenta complexidade exponencial, o
que o torna inviavel para valores de n e m grandes.

Com uma anélise mais detalhada do algoritmo, pode-se observar que apesar do
nimero de comparagoes de caracteres da solugao proposta acima ser exponencial, muitas
de suas chamadas recursivas calculam valores ja determinados em momentos anteriores,
realizando portanto tarefas redundantes. Uma forma de contornar esse problema é
empregando a técnica de programacao dinamica, cujo cerne gira em torno de armazenar
os valores ja calculados para uso posterior no decorrer da construcao de uma solugao
para o problema. Uma vez verificado que o nimero de comparagoes de caracteres
distintas realizadas é de apenas (n + 1) x (m + 1), referentes as possiveis combinagoes
de caracteres de s; e s9, conclui-se que € possivel armazenar os seus resultados em uma
matriz M de ordem (n+1) x (m+1), denominada matriz de alinhamento, em que as
linhas correspondem aos caracteres da sequéncia s; e as colunas aos de s,. Dessa forma,
cada cédlculo da similaridade entre os prefixos das sequéncias é realizado apenas uma
vez e armazenado em uma posicao da matriz, tornando o seu acesso futuro direto. Mais
especificamente, interpreta-se o valor contido em M|i|[j] como sendo a similaridade
de s1[1..7] e s3[1..7]. Ap6s preenchida por inteiro, a matriz M armazenard entdao em
M n][m] a similaridade procurada, e o tempo de execucao passa a ser polinomial, mais
especificamente O(nm).1



Ainda sobre a matriz de alinhamento M, a ordem em que ela é preenchida deve
ser cuidadosamente escolhida, para permitir que os valores necessarios para completar
uma nova posicao ja tenham sido gerados. E essencial também a correta inicializacao
da matriz. Conforme a definigao, a posigao M][0][0] representa a similaridade de duas
sequéncias vazias, recebendo portanto o valor 0. A primeira coluna da matriz M indica
a similaridade de prefixos de s; e uma sequéncia vazia, devendo portanto a posicao
M{i][0] ser preenchida recursivamente por M[i — 1][0] 4 space, para todo 1 < i < n.
Por sua vez, o preenchimento da primeira linha de M é similar ao da primeira coluna:
M|[0][j] = M]0][j — 1] + space, para todo 1 < j < m, uma vez que essa linha representa
a similaridade dos prefixos de s, e uma sequéncia vazia.

Feitas as inicializagoes necessarias, a matriz M deve ser preenchida de cima para
baixo, da esquerda para a direita, um elemento por vez. Para encontrar o valor da
similaridade correspondente a posicao atual, as trés possibilidades devem ser analisadas
e a mais vantajosa escolhida. De forma mais clara, as verificacoes para preencher
M{i][j], com 1 < i <nel<j<m,devem ser as seguintes, cada uma representando
um possivel casamento de caracteres de s;, S, ou um espaco:

1. s1[i] e safj]: M[i — 1][j — 1] + w(s1li], s2[4])
2. sifi] e ‘=" M[i — 1][j] + w(s1[i],' =)

3. ‘=7e soly]: Mil[7 — 1] + w(*=", s2[4])

Esses passos encontram-se formalizados no Algoritmo 2.1, que transcreve o algoritmo
de Needleman-Wunsch [33].

ALGORITMO 2.1 Needleman-Wunsch(sy, $2,w)

Entrada: Sequéncias s; e so a serem alinhadas e uma funcao de pontuacao w.
Saida: O valor da similaridade sim(sy, s9) de s1 e sa.
1: //Inicializacdo da matriz

n <« |s1);
m < |sal;
MIO][0] = O;
para i < 1 até n faca

MTi][0] « M[i — 1][0] + w(s1]i],*—");
para j < 1 até m faga

M0][5] = M[0][j — 1] 4+ w(*=", s2[]);

9: //Preenchimento da matriz

10: para i < 1 até n faca

11: para j < 1 até m faga

12: M[J[j] < max(M[i —1][j — 1] + w(s1[i], s2[5]);
MTil[7 = 1]+ w(*=", s2[4]),
MTi = 1[5] + w(si[i],'=);

13: devolva M|n][m];
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00 }|-2|-4|-6]-8
G 1/-2(-1|-3|-3|-5
G 2|-4|-3|-2|-2|4
C 3|/-6|-5|-4|-3]|-1

Figura 2.1: Matriz de alinhamento para as sequéncias s; = GGC e s5 = TAGC em
questao produzida pelo Algoritmo 2.1.

Como ¢ possivel observar, é o preenchimento da matriz que dita a complexidade do
Algoritmo 2.1. A linha 6 é executada n vezes, a linha 9 se repete m vezes e a linha 14,
primordial para o preenchimento da matriz como um todo, nm vezes. Sendo assim, a
complexidade dele é O(nm), como mencionado anteriormente.

A titulo de ilustracao, sejam as sequéncias s; = GGC' e s = TAGC, ambas cons-
truidas sobre o alfabeto ¥ = {A, C, G, T'}, e a fungao de pontuagao w(z, y) como definida
anteriormente: w(z,y) = 1 para match, w(x,y) = —1 para mismatch e w(z,y) = —2
para insergoes de espagos em alguma das sequéncias (space). A execugao do Algoritmo
2.1 para essas entradas irda gerar a matriz de alinhamento apresentada na Figura 2.1.
A similaridade entre s; e s9, armazenada em M [n|[m] = M[3][4], é portanto igual a 1.

Encontrando o alinhamento 6timo

Em véarias aplicacoes, além de se calcular a similaridade entre duas sequéncias, é
importante também obter um alinhamento 6timo com esse valor. Uma maneira de se
obter um alinhamento 6timo das sequéncias através da matriz de alinhamento é associar
ponteiros a cada célula indicando a origem do valor que gerou seu preenchimento.
Assim, uma vez preenchida a matriz de alinhamento como descrito na Subsecao 2.2.1, é
possivel encontrar o alinhamento em questao de maneira praticamente direta. Inicia-se
em M [n|[m], posi¢do que encerra o valor da similaridade, e segue-se um dos caminhos
indicados pelos ponteiros até atingir-se a posigao M|0][0]. Considerando uma posi¢ao
M{i][j] da matriz, passos horizontais que levam a célula M[i][j — 1] indicam a insergao
de um espaco em s; para casar com Sy[j] (space); passos verticais direcionando a
M{i — 1][j] representam a insergao de um espago em s, para casar com s[i] (space), e
passos diagonais equivalem a um casamento entre s1[i| e so[j], podendo ser tanto um
match como um mismatch. A matriz da Figura 2.1 com os ponteiros pode ser observada
na Figura 2.2.

O procedimento descrito pode ser visto de forma mais detalhada no Algoritmo 2.2.
Vale salientar que, como o alinhamento 6timo pode nao ser inico, uma mesma célula
da matriz M pode incluir mais de um ponteiro indicando uma posicao de origem viavel.
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T A G C

0 1 2 3 4
0 0 — 2| <-4 |+ -6| -8
G 1[|1-2|N-1 | N-3|\-3|\«-5
G 2(1-4 | \T-3 | N -2 |[N-2|+4
C 3|1-6] 15| \1-4 |N-3|] \-1

Figura 2.2: Matriz de alinhamento completa para as sequéncias s; = GGC e s; =
T AGC produzida pelo Algoritmo 2.1, com a representacao dos ponteiros. Considerando

M{i][j] como a célula corrente, a seta \_aponta para M[i — 1][j — 1], a seta < para
M{i][j — 1] e a seta 1 para M[i — 1][j].

ALGORITMO 2.2 Constréi-Alinhamento-Otimo(s, so, M)

Entrada: Sequéncias s; e s, e matriz de alinhamento M referente as sequéncias s; e
S9.
Saida: Um alinhamento 6timo A entre s; e $,.
1: //Inicializagoes

2: 1 4 |s1];

3: J < |sal;

4: A — @;

5: //Percorrendo a matriz M no sentido inverso
6: enquanto 1 >0 £ j > 0 faga
7. se N\ € M[i][j] entao

8: A AU (s1]i], s2[7]);

9: 11— 1;

10: j+—7—-1

11:  senao

12: se 1T € M[i][j] entao

13: A AU (s1]i],=);

14: 11— 1;

15: senao

16: A+ AU(—7,sq204]):
17: je -1,

18: //Alinhando possivel prefixo restante de s; com espago
19: enquanto ¢ > 0 faca

200 A<+ AU (s1[i],'—");

21: 141 —1;

22: //Alinhando possivel prefixo restante de sy com espago
23: enquanto j > 0 faga

24: A<+ AU (‘= s2lj]);

25: j+—7—-1

26: devolva A;

12



2.2.2 Medidas de distancia

Outra forma de mensurar quao parecidas sao duas sequéncias ¢ através das chama-
das medidas de distancia, baseadas em funcoes de pontuacao que priorizam evidenciar
as diferencas entre duas sequéncias s; e So ao invés das suas semelhancas, como ocorre
na similaridade. Destaca-se dentre essas medidas a distancia de edigao, que sera intro-
duzida a seguir com base nos conceitos encontrados em [34].

A distancia de edigao indica o nimero minimo de operagdes de edigdo (insercao,
remogao ou substituicdo de caracteres) que devem ser realizadas em uma sequéncia s;
para transformé-la em outra s, observando que s; e s, nao precisam ter necessariamente
o mesmo tamanho. A fim de formalizar sua definicao, é necessario apresentar o conceito
de métrica.

Considere uma funcao d: Ex E +— R, com E sendo um conjunto nao-vazio qualquer.
A funcao d caracteriza uma métrica sobre E se, e somente se, para todo z,y,z € E, d
apresenta as seguintes caracteristicas:

1. Positividade: d(x,y) > 0;
2. Separacgao: d(z,y) = 0 se, e somente se, x = y;
3. Simetria: d(z,y) = d(y, x);

4. Desigualdade triangular: d(z,y) < d(z,z) + d(z,vy).

No contexto de comparacao de sequéncias, a positividade estabelece que a distancia
entre uma sequéncia x e outra y deve sempre ser um valor nao-negativo. Afinal, como
ela representa o nimero de operacoes necessarias para transformar uma sequéncia x na
sequéncia y, nao faz sentido pensar em valores negativos. Sobre a separacao, ela indica
que a distancia entre duas sequéncias apenas serd nula se as duas sequéncias forem
iguais, pois é a tUnica situagao em que nao sao necessarias operagoes para transformar
uma sequéncia na outra. A simetria assegura que o numero minimo de operacoes
necessarias para transformar a sequéncia x na y é o mesmo caso deseje-se realizar o
inverso, obter-se x a partir de y. Ou seja, a distancia independe da ordem em que
as sequencias sao comparadas. E a quarta propriedade das métricas, a desigualdade
triangular, garante que transformar-se a sequéncia x na z, e depois z na y exige mais
ou a mesma quantidade de operagoes necessarias para se obter y diretamente de x.

Seja ainda 0 : ¥’ x ¥/ uma métrica representando uma funcao de pontuacao para as
operacoes de edicao. Para dois caracteres a,b € X, o custo de substituir-se a por b é
dado por é(a, b), a remogao de a custa 6(a,’ —') e 6('—',b) indica o custo da insergao de
b. Com isso, o custo total da sequéncia de operacoes ¢ dado pelo somatério de seus
termos individuais.

Dadas duas sequéncias s; e sy construidas sobre um alfabeto ¥ e uma métrica
0 : Y x ¥ — R, define-se §—distancia de edigao de duas sequéncias s; e s como
sendo a sequéncia de operacgoes de edicao necessarias para transformar s; em s, de
custo minimo, ou seja, cujo somatério do valor das operagoes seja o menor possivel,
e denota-se essa distancia por ds(si, s2). Se for adotado um custo unitario para cada
operagao de edi¢ao, sendo § uma métrica tal que para todo a,b € 3 §(a,b) = 1sea #b
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e d(a,b) = 0 caso contrario, entdo a d—distancia de edigao é dita apenas distancia de
edicao ou ainda Distancia de Levenshtein, e é denotada por dj,.

Calculando a distancia de edigao

O Algoritmo NEEDLEMAN-WUNSCH, da forma como foi apresentado anteriormente,
encontra o valor da similaridade de duas sequéncias. Porém, é possivel adapta-lo para
que determine a distancia de edi¢ao entre duas sequéncias s; e s3. O primeiro ajuste diz
respeito aos parametros. A funcao de pontuagao exigida deve ser aquela definida para a
Distancia de Levenshtein (0 para match, 1 paramismatch e 1 para space). Estabelecido
isso, fica evidente que agora o problema nao deve mais ser tratado como um problema
de maximizacao, mas sim como de minimizacao. Afinal, deseja-se obter uma sequéncia
de operacoes de edicao de custo minimo. Assim, na Linha 14 do Algoritmo 2.1, deve-se
substituir a funcao max por min, para que seja armazenado na matriz o menor valor
dentre os trés possiveis.

Uma vez encontrada a distancia de edicao entre duas sequéncias, a construcao de
uma menor série de operagoes que transforma uma sequéncia na outra é realizada de
maneira semelhante a descrita para a determinacao de um alinhamento 6timo de duas
sequéncias. Considerando dois caracteres a,b € X, agora a seta N\ representa uma
substituicao do caractere a por b, a seta ‘<’ indica uma insercao de b e por fim, a seta
‘" equivale a uma remocao de a.

2.3 Complexidade computacional

Cormen et al. definem em [11] um algoritmo como um procedimento computacional
bem definido que recebe como entrada um valor (ou conjunto de valores) e apds uma
sequéncia de passos computacionais, transforma os dados de entrada em um valor (ou
conjunto de valores) denominado saida. um problema p para o qual seja possivel
apresentar um algoritmo A que o resolva de forma correta, tomando uma entrada e
devolvendo a saida esperada correspondente, é dito um problema computacional. O
algoritmo A pode ainda indicar que a entrada nao possui solugao, se este for o caso.
Uma entrada recebida por um algoritmo em geral é referenciada como uma instancia
I,, de um problema p.

Em vérias situagoes, é importante quantificar o tempo gasto na execucao de um
algoritmo A, de modo a determinar sua eficiéncia e viabilidade. Para isso, considere
uma fungao T'4(1,) que relaciona o tamanho da instancia [, de um problema p e o tempo
necessario para o algoritmo A soluciona-la. O calculo dessa fungao é normalmente
realizado por uma andlise assintotica dos algoritmos.

Dentre as trés notagoes utilizadas para indicar a eficiéncia assintotica de um algo-
ritmo, O, (2 e ©, a mais empregada para se analisar um algoritmo é a 0. Isso ocorre
pelo fato desta notacao determinar um limite assintético superior do tempo de execucao
de um algoritmo, considerando o pior caso de instancia que este possa receber como
entrada. Conforme a definigao em [11], dadas duas fungdes assintoticamente nao nega-
tivas f(n) > 0 e g(n) > 0, se existirem uma constante ¢; > 0 e n; > 0 tal que para
todo n > nyq,
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f(n) < erxg(n)

tem-se entao que f(n) = O(g(n)), ou seja, g(n) é um limite assintético superior da
fungao f(n) para um n suficientemente grande.

Dependendo da ordem da fungao g(n), é possivel classificar um algoritmo em efici-
ente ou ineficiente. Um algoritmo que apresente complexidade de tempo O(n*), em que
n representa o tamanho da instancia e k£ é uma constante, é dito algoritmo eficiente,
ou polinomial. J4 um algoritmo cujo tempo de execucao nao possui um limitante
superior polinomial é classificado como um algoritmo ineficiente. Esse é o caso, por
exemplo, de algoritmos cuja complexidade de tempo é O(a™), em que a € Rea > 1e
n novamente indica o tamanho da instancia, os chamados algoritmos exponenciais.

2.4 Problemas NP-completos

Dentre os problemas que aceitam solucao computacional, é interessante distinguir
0s que aceitam solugoes polinomiais, ou seja, apresentam um algoritmo eficiente que
os resolva, dos que nao podem ser solucionados de maneira eficiente. Sendo assim, é
possivel classificar os problemas conforme sua complexidade em trés grandes classes,
segundo a teoria da NP-Completude: P, NP e NPC [11, 26, 39].

A primeira classe de problemas é chamada de P e engloba os problemas solucionaveis
em tempo polinomial, ou seja, os problemas eficientes. Isto é, problemas para os quais é
conhecido um algoritmo A que, dada uma instancia arbitraria I de tamanho n, encontra
a solucdo 6tima em tempo n* para uma constante k. Problemas desse tipo sdo conside-
rados mais faceis, pois é possivel resolve-los em tempo razoavel em funcao do tamanho
da entrada. Esses problemas sao conhecidos também como problemas trataveis.

A classe NP inclui os problemas ineficientes, que em tempo polinomial podem ter
uma solugao verificada, mas nao necessariamente encontrada. Em outras palavras,
uma vez fornecida uma provavel solugao S para um problema NP, ha um algoritmo
polinomial capaz de confirmar se S é uma solucao valida para o problema ou nao.
Contudo, nao existe necessariamente um algoritmo A que consiga construir S gas-
tando tempo polinomial. Estes problemas sao vistos como problemas dificeis, ou in-
trataveis. Observa-se ainda que todos os problemas eficientes solucionados por algo-
ritmos de tempo polinomial (pertencentes a classe P), também s@o coerentes com essa
classificacao, e logo diz-se que P C NP.

A terceira classe NPC inclui os problemas que estao presentes em NP e sao consi-
derados tao dificeis como qualquer outro desta classe, de forma que dentro dessa classe
é possivel reduzir qualquer problema a outro. Problemas que atendem a essa condicao
constituem a classe dos problemas NPC, ou NP-completos. Relacionados a essa
classe, existem ainda os problemas NP-dificeis, que sao problemas que podem ser re-
duzidos a um problema NP por serem pelo menos tao dificeis quanto eles, embora nao
necessariamente pertencam a classe NP.

Se for apresentado um algoritmo de tempo polinomial que resolva qualquer problema
da classe, isso significa que todos os demais problemas também podem ser solucionados
em tempo polinomial, pois estdao todos relacionados através de reducoes. Apesar de,
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desde 1971, nenhum algoritmo do género ter sido sugerido com sucesso, até hoje também
nao foi apresentada nenhuma prova da sua inexisténcia absoluta. Sendo assim, essa é
uma das questoes em aberto mais importantes da Computagao, e resume-se em provar

se P=NPouP # NP.

Uma vez determinado que um problema é NP-completo, é pouco provavel que se
consiga soluciona-lo de forma exata em tempo viavel. Portanto, é mais interessante
buscar por solucoes aproximadas ou heuristicas para o problema do que insistir no
desenvolvimento de um algoritmo polinomial para resolveé-lo.

2.5 Problemas de otimizacao combinatoria

Trés conceitos principais definem um problema de otimizacao combinatdria,
segundo Johnson [20] e Carvalho et al.[8]:

e Um conjunto de instancias Z = {1y, ..., I, };
e Um conjunto de solugoes Sol(/;) = {S,..., S} para cada [; € Z; e

e Uma func@o f que associa um valor val(S;) a cada solugao S; € Sol([;).

Caso o conjunto Sol(I;) seja vazio, ou seja, nao haja nenhuma solugao para a I;,
a instancia é dita invidvel. Se houver ao menos uma solugao viavel para [;, entao a
instancia é dita viavel.

Se o problema de otimizacao combinatéria busca encontrar a solucao S* para uma
dada instancia I; de valor maximo val(S*) associado quando submetida a funcdo f,
diz-se que o problema é de maximizagao. Caso o interesse seja o oposto, isto é, na
solucao S* de valor minimo associado, tem-se um problema de minimizagao. Em
ambas as conjunturas, a solugao S* corresponde a solugao 6tima de I; e seu valor é
denotado por

opt(/;)

Dado um conjunto finito N = {1,...,n}, com pesos ¢; para cada j € N, e um
conjunto F' de subconjuntos viaveis de N, encontrar o subconjunto S de F' de peso
minimo é um exemplo de problema de otimizacao combinatéria de minimizacao. Esse
problema pode ser escrito formalmente da seguinte maneira:

min E cj:SeF
SQN{ ‘ J }7
jES
Por outro lado, encontrar o subconjunto S de F' de peso maximo seria um problema
de maximizacao.

No contexto de problemas de Otimizagao Combinatéria que sao NP-completos, a
ideia intuitiva de se testar todas as possibilidades em busca da solucao de peso minimo
ou maximo ¢ até aplicavel para instancias de tamanho pequeno. Porém, para instancias
de tamanho consideravel, passa a ser impraticavel utilizar essa abordagem do tipo forca
bruta para solucionar esses problemas de forma eficiente. Sendo assim, é necessério
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buscar-se estratégias mais elaboradas para resolver o problema, como Algoritmos de
Aproximacao, Algoritmos Probabilistico, Heuristicas e Programacao Linear Inteira.

2.6 Algoritmos de aproximacao

Embora permitam formalizar em termos matematicos muitos problemas praticos,
grande parte dos problemas de otimizacao combinatéria sao NP-dificeis, e portanto
encontrar uma solugao étima para eles é uma tarefa complexa, até mesmo com auxilio
computacional. Entretanto, nem sempre é essencial obter-se a solugao exata para um
problema, sendo uma solucao aproximada mais do que suficiente para varias finalidades.
E com base nessa observacao que surgem os algoritmos de aproximacao, que conseguem
alcancar eficientemente uma solucao viavel para determinado problema de otimizacao,
ao custo de uma reducao na qualidade da solugao por um fator pré-estabelecido. Maiores
detalhes sobre algoritmos de aproximacao como abordagem de problemas de otimizacao
combinatéria podem ser encontrados nesta segao, desenvolvida com base em [8], [22],
[43] e [20].

Sejam dados um problema de otimizacao combinatéria P e uma instancia viavel [
de P, tal que val(S) > 0 para todo S € Sol(/). Um algoritmo A que devolve uma
solucdo viavel S4 € Sol([/) é dito uma c—aproximacao para o problema P se

val(Sy) < ax opt(I),

para todas as instancias viaveis I de P. O termo « é chamado de razao de apro-
ximacgao do algoritmo, e pode ser dependente do tamanho de I. No caso do problema
ser de minimizacao, tem-se que o > 1, enquanto que para um problema de maximizacao
a inequacao anterior se torna

val(Sy) > ax*x opt(I),

agora com 0 < a < 1. Sendo assim, uma l—aproximacao para um problema de oti-
mizacao ¢ na verdade um algoritmo exato para ele, e encontra uma solugao étima para
todas as instancias viaveis I de P.

O fator a pode ser entendido como uma medida de qualidade da solucao val(Sy)
encontrada pelo algoritmo em relagdo ao 6timo. Quanto mais “apertado” (justo) - ou
seja, mais proximo de 1 - este limitante, melhor a qualidade do algoritmo de aproximacao
proposto, pois garante assim uma solug¢ao mais proxima a otima.

Além de garantir que a relacao entre a sua solucao e a Otima esteja limitada por
uma razao «, ¢ também importante que um algoritmo seja polinomial no tamanho da
instancia I de entrada para que possa ser considerado um algoritmo de aproximacgao.
Assim, configura-se a vantagem em utiliza-lo para buscar uma solucao aproximada ob-
tida em tempo eficiente, ao invés de insistir em um algoritmo exato que sempre forneca
uma solucao 6tima, mas em tempo muitas vezes impraticavel.
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2.7 Programacao linear inteira

Programacao linear é outra abordagem largamente difundida para atacar problemas de
otimizacao, em especial os NP-completos, e portanto merece ser considerada neste tra-
balho. Nesta secao, sao introduzidas as principais defini¢oes da estratégia, compiladas
de [4], [27] e [44].

Dado um vetor de custo ¢ = (¢q, ..., ¢,), um problema de programacao linear (PL)
consiste em minimizar uma funcéo linear cx = Y | ¢;z;, chamada fungao objetivo,
sob todos os possiveis vetores n—dimensionais z = (x1, ..., x,), estando sujeita a um
conjunto de m restrigoes lineares. Nessas restricoes, os coeficientes das variaveis x;
sao representados por uma matriz A de ordem m X n e os dos termos a direita das suas
desigualdades por um vetor m—dimensional b = (b1, ..., b,,), de forma que o problema

pode ser definido como segue:

minimizar cx
sujeita a Ax > b
z >0

As varidveis z1, ..., ,, recebem o nome de variaveis de decisao e tem-se uma solucao
viavel quando um vetor z satisfaz todas as restricoes impostas. Uma solucao viavel x*
que minimize a funcao objetivo é chamada de solugao o6tima, para a qual vale:

cx® < cx,Vx viavel

Uma observagao precipitada que pode surgir da anélise dessas defini¢oes de programacao
linear é a de que apenas restricoes de desigualdade podem ser definidas, uma vez que
Ax > b. Essa afirmacao é facilmente descartada quando compreende-se que, caso a
1—ésima restricao de um problema seja do tipo A;z = b;, esta pode ser reescrita por
meio de duas outras restricoes: A;x < b; e A;x > b;. Como A;x < b; é equivalente
a —A;x > —b;, tem-se que é possivel expressar as solugoes vidveis de qualquer pro-
blema de programacao linear estritamente em termos de restricoes de desigualdade da
forma A;x > b;. Nesse mesmo contexto, embora as definicbes tenham sido descritas
considerando um problema de minimizacao, € trivial estendeé-las para problemas de
maximizacao. Basta observar que maximizar uma funcao cx é andlogo a minimizar
—cx.

As variaveis de um problema de programacao linear podem ainda estar sujeitas a res-
trigdes acerca dos valores que podem assumir: = > 0 (ndo-negativos), * < 0 (ndo-
positivos), x € Z (inteiros), x € {0,1}" (binarios), ou simplesmente nao apresentarem
nenhuma restricao, as consideradas variaveis livres. Nesse sentido, é de especial in-
teresse os problemas de programacao linear cujos valores das varidveis estao restritos
ao conjunto dos inteiros Z, os chamados problemas de programacao linear inteira
(PLI). Eles podem ser classificados em:

1. Programagdo Linear Inteira Mista (MIP): a restrigao de assumir valores inteiros
aplica-se apenas a uma parcela das variaveis do problema. Na definicao a seguir,
G é uma matriz de ordem m X p, enquanto que h e y sao vetores p—dimensionais.
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minimizar cx + hy
sujeita a Ax + Gy > b
x>0
y=>0
y €L

2. Programacao Linear Inteira (PLI): os valores de todas as varidveis do vetor x
estao restritos a valores inteiros.

minimizar cx
sujeita a Ax > b
z >0
<N/

3. Programacao Inteira Bindria (PIB): os valores de todas as varidveis do vetor x
estao restritos aos valores 0 e 1.

minimizar cx
sujeita a Ax > b
z e {0,1}"

Como os problemas de programacao linear inteira sao, em geral, NP-dificeis, emprega-
se 0 método de relaxagao linear para transforma-lo num problema de programacao
linear. Esse método consiste em substituir as restri¢goes {0,1} que fazem dele um
problema de programacao linear inteira por restricoes lineares mais fracas, em que cada
varidvel pertence ao intervalo [0, 1], resultando assim em um problema solucionavel em
tempo polinomial. Assim, cada restrigao da forma x; € {0,1} no problema inteiro
original, passa a ser representada pelo par de restrigoes 0 < x; < 1. Uma vez resolvida
essa versao mais simples, pode-se utilizar a solugao encontrada como limitante na busca
pela solucao do problema original.

A técnica mais comum para resolver problemas de programagao linear inteira consiste
em usar enumeracao implicita, ou branch-and-bound, em que as relaxacoes lineares for-
necem os limitantes [10]. Proposto por Land e Doig em [30], o branch-and-bound con-
siste em um algoritmo que considera uma enumeracao sistematica de todas as possiveis
solucoes, através de uma arvore de enumeracao. Utilizando os limitantes inferior e su-
perior da solugao ajustados a cada nova iteracao, é possivel desconsiderar subarvores
inteiras que representem solugoes inviaveis ou subotimas para o problema, de forma a
convergir mais rapidamente para a 6tima.

2.8 Sintese proteica

Uma das aplicagoes praticas do problema estudado neste trabalho esta relacionada com
a tarefa de identificacao de genes, tarefa essa constantemente enfrentada pelos biélogos
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durante o estudo de um certo organismo. Antes de entrar em detalhes sobre essa
atividade, é necesséario explanar termos e processos importantes da Genética. Para isso,
foram consultadas e sumarizadas definigdes encontradas em [40], [21] e [28].

No contexto da Biologia Molecular, é de grande importancia o chamado Dogma Cen-
tral da Biologia, ou simplesmente Sintese Proteica. Nele, duas das diversas moléculas
presentes nos organismos celulares sao fundamentais: o DNA e o RNA, os chamados
acidos nucleicos.

O DNA (4cido desoxirribonucleico) encerra informacoes responsaveis por gerenciar as
tarefas das células e determinar o desenvolvimento, funcionamento e comportamento
dos organismos. Jd o RNA (dcido ribonucleico) regula o processo de transcri¢ao e
sintese de proteinas.

Os nucleotideos constituem os blocos estruturais elementares dos acidos nucleicos.
Cada nucleotideo possui trés componentes: uma molécula de aciicar, uma molécula de
fosfato e uma molécula contendo nitrogénio, a base nitrogenada. No DNA, o agucar
constituinte é a desoxirribose, enquanto no RNA é a ribose. Porém, é através da base
nitrogenada que os nucleotideos se diferenciam. No DNA, os quatro tipos de bases sao
adenina (A), guanina (G), citosina (C) e timina (T); no RNA, sdo mantidas as bases
A, C, G, com a uracila (U) substituindo a timina. Assim, em ambos existem quatro
tipos de nucleotideos, e trés deles sao compartilhados pelos dois.

As informacoes contidas no DNA s@o entao codificadas em sequéncias de nucleotideos,
geralmente representadas pela letra correspondente a sua base nitrogenada. Um trecho
especial de nucleotideos dessas sequéncias, que em geral contém as instrugoes para a
sintese de proteina, é chamado de gene. Uma proteina consiste em uma sequéncia
caracteristica de aminoacidos, especificada por sequéncias de unidades codificantes
elementares dentro de um gene, os cédons, que sao trincas de nucleotideos adjacen-
tes. Um cédon especifica a incorporacao de um aminoacido a proteina, de forma que
a informacao codificada dentro de um gene ¢é utilizada para guiar a sintese de uma
proteina.

O processo de formacao de uma proteina apresenta duas etapas principais: a transcri¢ao
e a tradugdao (Figura 2.3). Primeiramente, a informagao contida no DNA ¢é copiada para
uma molécula de RNA. Nesta copia, chamada de transcrigao, as bases nitrogenadas A,
C, T e G no DNA sao transcritas nas bases U, G, A e C no RNA, respectivamente.
O RNA transcrito pode ainda sofrer algumas alteracoes antes do processo terminar,
resultando entao no RNA mensageiro, ou apenas mRNA, que contém toda a informagao
necessaria para a sintese das proteinas.

A segunda fase da expressao da informacdao de um gene é denominada traducao.
Neste estagio, o mRNA derivado de um gene atua como um molde para a sintese
de uma proteina. Cada um dos cédons presentes na sequéncia de mRNA determina
um aminodacido a ser adicionado a cadeia proteica, com excecao dos codons de fim da
traducao, que se encontram no gene apenas para delimitar o segmento do gene que esta
sendo tratado. Este processo é realizado de forma gradual, incluindo um aminoacido
por vez e, quando terminado, a proteina se dissocia do mRNA e passa a desempenhar
seu papel na célula.

Em grande parte dos genes eucarioticos, sao observadas sequéncias nao-codificantes,
chamadas introns, interrompendo as sequéncias codificantes, os éxons. Assim, uma
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Figura 2.3: O processo de sintese de proteinas a partir do DNA

das alteracoes a que o RNA transcrito pode ser submetido antes de se transformar em
mRNA ¢é a remogao dos introns nele encontrados.

As sequéncias de DNA estao ainda sujeitas a modificagbes que afetam sua estrutura,
resultando em sequéncias distintas das originais. Diversos fatores podem resultar na
alteragao do DNA, sejam eles externos, como exposicao a radioatividade ou a certas
substancias quimicas, ou internos, como replicagoes imperfeitas. Quando alguma modi-
ficacao ocorre na sequéncia de DNA, é dito que houve uma muta¢do. De maneira geral,
as mutagoes ocorridas sao divididas em:

o substitui¢do: um dado nucleotideo é substituido por outro (mismatch);
e inser¢do: adigdo de um ou mais nucleotideos (space); e

e remogao: dele¢ao de um ou mais nucleotideos (space).

Dependendo da regiao em que as modificagoes ocorrem, elas podem passar desperce-
bidas ou até inutilizarem uma sequéncia genética. Mutagoes que ocorram em regioes
nao-codificantes nao apresentam grande risco ao funcionamento da célula, enquanto
que mutagoes em regioes codificantes podem comprometé-lo seriamente. Assim, o
principio da conservacao das bases garante que a ocorréncia de mutacoes em areas
nao-codificantes sejam mais comuns, devido ao pequeno impacto na sobrevivéncia do
organismo, do que em regioes codificantes, em que as mutagoes sao mais prejudiciais.

Quando uma mutacao ocorre dentro de um gene e, por algum motivo, beneficia o
organismo ao qual pertence, ela tende a ser propagada aos seus descendentes. Assim,
as mutagoes sao capazes de “criar” genes novos a partir de um tunico gene. Genes que
possuem um ancestral em comum sao chamados de genes homédlogos.
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2.8.1 O Problema da Identificacao de Genes

A compreensao dos conceitos biolégicos discutidos anteriormente é essencial para se
realizar nesta secao a definicao do problema da identificagao de genes, que sera impor-
tante no decorrer deste trabalho. As informagoes sobre o problema foram retiradas de
[3], onde maiores detalhes podem ser consultados.

Para que os dados de um novo DNA sequenciado possam ser interpretadas, é preciso
identificar seus genes. O problema da identificagao de genes consiste entao em
encontrar, em uma sequéncia de DNA, a posicao de inicio e fim de seus éxons, as
chamadas regioes codificantes, e consequentemente de seus introns, ou regides nao-
codificantes. Essa tarefa nao é trivial, e portanto varios métodos foram sugeridos para
soluciona-la. Esses métodos dividem-se em trés categorias principais de acordo com a
perspectiva sob a qual abordam o problema:

1. Baseados em conteudo: consideram as propriedades gerais da sequéncia, como
frequéncia de cédons, periodicidade de repeticoes e complexidade da composicao
da sequéncia, para realizar as determinagoes dos genes.

2. Baseados em sinais: buscam pela presenca ou auséncia de uma sequéncia,
padrao ou consenso especificos, que ajudam, por exemplo, a identificar cédons de
inicio e fim de genes.

3. Baseados em comparagao: consiste em determinar os genes de uma nova
sequéncia através da comparacao com sequeéncias homologas cujos genes ja sao
conhecidos.

O presente estudo considera os métodos da tultima categoria, que segue uma aborda-
gem combinatéria, em que sao realizadas buscas por correspondéncias entre segmentos
da sequéncia alvo e as regides codificantes de sequéncias relacionadas e previamente
anotadas, na tentativa de encontrar semelhancas que permitam definir quais segmentos
candidatos sao de fato os éxons que compoem o gene sendo buscado.
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Capitulo 3

Definicao do Problema

Feitas as definicoes necessarias para compreensao do problema em estudo, é possivel
agora formaliza-lo. Porém, para um melhor entendimento do Problema do Alinhamento
Spliced Multiplo, que é objeto principal de estudo deste trabalho, é importante que
o leitor seja antes apresentado ao problema do qual ele foi derivado, assim como a
solugao proposta para ele. Dessa forma, o presente capitulo inicia-se com a definicao do
Problema do Alinhamento Spliced, descrevendo em seguida uma solucao para ele. Ao
final, é exposto o Problema do Alinhamento Spliced Multiplo, tanto na versao em que
a similaridade é utilizada como medida de comparacao entre sequéncias como naquela
que emprega a Distancia de Levenshtein.

3.1 O Problema do Alinhamento Spliced

Proposto por Gelfand et al. em 1996 [15], o Problema do Alinhamento Spliced modela
o problema da identificagdo de genes [31] através da comparacao da sequéncia alvo com
uma sequéncia de cDNA.

De maneira informal, no Problema do Alinhamento Spliced deseja-se encontrar um
alinhamento entre duas sequéncias que represente de forma adequada como uma delas
¢é constituida de partes distintas e nao sobrepostas da outra. Formalmente, o Problema
do Alinhamento Spliced pode ser definido como segue [35]:

Problema do Alinhamento Spliced (PAS): Dadas duas sequéncias ¢ e t, um
conjunto ordenado B de segmentos de g e uma fungao de pontuagao w, deseja-se
encontrar uma cadeia de segmentos I' de B tal que sim,,(I',t) é maxima.

As sequéncias ¢ e t sao conhecidas como sequéncias base e modelo, respectivamente,
enquanto que os segmentos do conjunto B sao chamados de blocos. Portanto, esse é
um problema de otimizacao combinatéria em que se quer encontrar uma combinagao I'
de blocos de B, respeitando-se a ordem e a restricao de nao sobreposicao, que ao serem
concatenados geram uma sequéncia I' mais similar possivel a t. Uma representacio da
entrada e saida do PAS pode ser encontrada na Figura 3.1.

Ainda em [15], Gelfand et al. apresentam uma solugdo baseada em programacao
dinamica para o Problema do Alinhamento Spliced por eles introduzido. Essa solucao
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b1 ba b3 b4 b5
g AACCCACATTCCCCTCTCCATTTTAATTTTAACCTGTGCCCCTTCAAGT

<7

I"  CCCACATT- CCCCTGTCTTCAAG
FEEEEEE TEErrrrrert.
t -CCACATTTCCCCTGTCTTCCAG

Figura 3.1: Um exemplo de instancia do PAS com g, correspondendo a sequéncia
base e t & sequéncia modelo, B = {by, by, bs, by, b5} ao conjunto de blocos e I & sequéncia
gerada pela concatenacao dos blocos pertencentes a solu¢ao encontrada neste caso (by, by
e bs). Um alinhamento étimo entre T' e ¢ também pode ser visto no exemplo (figura
adaptada de Kishi e Adi [24, 25]).

utiliza-se dos conceitos a seguir. Seja b, um segmento de g caracterizado por g[p..q] que
inclui uma posicao i da sequéncia g, para p < i < q. Seja ainda I' = {by, ..., bg, ..., b }
uma cadeia de segmentos de g incluindo by, I'; a sequéncia formada pela concatenacio
de by, by, ..., b[p..i], ou seja, T'; = byby...b[p..i] e T¥ um conjunto que retine todas as ca-
deias de segmentos de B contendo o bloco b;. A ideia da solucao é bastante semelhante
ao calculo usual da similaridade entre duas sequéncias, porém agora considerando uma
terceira dimensao, indexada pelos blocos.

A solucao proposta por Gelfand et al. para o PAS consiste em preencher uma matriz S
de 3 dimensoes em que cada posigao S[i][j][k] armazena o valor da solu¢ao do subpro-
blema (do problema original) que envolve a sequéncia ¢ até a sua posi¢ao j, os blocos
anteriores a by e que inclui necessariamente o bloco by até a posicao i de g. De modo
mais formal:

S[i][5][k] = mazprsimy (T, t[1..5]),

A matriz S pode ser preenchida de acordo com a Recorréncia 3.1 a seguir:

Sli = 17 — 1[k] + w(gli]
Sli = 171k + wlgld,' =’

tlj]), se i # primeiro(b)(a)
se i # primeiro(by)(b)
(bx ) (c

(br)(

(

S[i][7][k] = max § maxep, S[altimo(l)][j — 7][l + w(gli], t[j]), se i = primeiro(by)(c)
maxep, S[altimo(l)][7][] + w(g[i],'="), se i = primeiro(b)(d)
S[illd = 1K + w (=", t[5]) %

(3.1

emquel <i<|g|,1<j<]|t],1<k<|B|, wéuma fungao de pontuagao previamente
definida e B; = {l : dltimo(b;)) < i}. Aqui, novamente considera-se uma fungao de
pontuacdo w que trata as trés possiveis combinacoes de caracteres das sequéncias I e
t: match, mismatch e space. Porém, deve-se atentar para o fato de que o alinhamento
do primeiro caractere de um bloco b; com a sequéncia t deve ser tratado de forma
diferente do alinhamento dos caracteres restantes dela com t. Mais especificamente, ao
alinhar o primeiro caractere do bloco by, considera-se que ele esta sendo incluido na
solugao e portanto é preciso levar em conta a melhor solucao possivel calculada até o
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momento com os blocos by, by, b3, ..., b._1. Ja para os demais caracteres de b, o processo
se reduz ao alinhamento simples de duas sequéncias, deixando-se o conceito de blocos
em segundo plano.

Para um melhor entendimento da Recorréncia 3.1, considere inicialmente os trés casos
vélidos quando i # primeiro(by), que contempla o alinhamento do caractere que nao
é o primeiro de seu bloco. Como dito anteriormente, essa situacao é idéntica a do
alinhamento simples entre duas sequéncias. Nesse caso, S[i|[j][k] ird assumir o maior
dentre os 3 valores possiveis especificados abaixo:

e alinhar o i-ésimo caractere de g com o j-ésimo caractere de t: aproveita-se o valor
da solucao do subproblema que envolve os blocos b;...bx_1, a sequéncia t até a
posicao 7 — 1 e que inclui o bloco by até a posicao ¢ — 1 de g, adicionando-se a
pontuacao adequada (w(gl[i], t[j]));

e inserir um espacgo em t e alinha-lo com o i-ésimo caractere de g: aproveita-se o
valor da solucao do subproblema que envolve os blocos b;...bx_1, a sequéncia t até
a posicao j e que inclui o bloco b até a posi¢ao 1 —1 de g, somando-se a pontuacao
adequada (w(g[i],'="));

e alinhar um espago com o j-ésimo caractere de ¢: aproveita-se o valor da solucao
do subproblema que envolve os blocos b;...b;_1, a sequéncia t até a posicao 7 —1 e
que inclui o bloco by até a posicao i de g, acrescentando-se a pontuacao adequada

(w(*=",t[7))-

Essas possibilidades descritas referem-se aos itens (a),(b) e (e) da Recorréncia 3.1,
respectivamente, e encontram-se representadas na Figura 3.2:

t

e T

12 ... j—135 ... m

primeiro(by,)

i-1r |

i >

dltimo(by)

n

Figura 3.2: Matriz bidimensional representando o bloco b, em S, necessaria para se
preencher a posicao S[i][j][k] quando i # primeiro(by). As setas indicam as posigoes
anteriormente preenchidas que serdo consultadas para o cdlculo do valor de S[i][j][k]
e a area sombreada esboga a regiao utilizada em S para representar o bloco by (figura
adaptada de Kishi e Adi [24, 25]).

Agora, os casos em que g[i] é o primeiro caractere de um bloco by, precisam ser tratados
de maneira distinta para garantir a corregao da recorréncia. Quando i = primeiro(by,)
tem-se que b esta sendo considerado pela primeira vez para constituir a solucao sendo
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calculada. Assim, é preciso verificar qual a melhor solucao parcial encontrada até o
momento, considerando apenas os blocos anteriores e nao sobrepostos a b, e avaliar o
custo da inclusao de b, nela, através do alinhamento do primeiro caractere de b, com
a sequéncia t. As trés possibilidades de alinhamento sao ilustradas na Figura 3.3 e
descritas a seguir, das quais dois casos exigem maior cuidado (considere 1 <[ < k—1):

e Alinhar o i-ésimo caractere de g com o j-ésimo de t: faz-se necessario verificar,
para cada bloco anterior a b, qual o valor da melhor solucao parcial alcancada que
inclui esse bloco, e considerando-se t apenas até a sua posicao j — 1. Isso é feito
varrendo-se as posigoes S[ultimo(l)][7 — 1][l] para todo | € B;, selecionando-se o
maior valor encontrado e o acrescendo da pontuagao adequada w(gl[i],t[j]) (Caso
(¢) da Recorréncia 3.1);

e inserir um espaco em t e alinhd-lo com g[i]: uma verificacado semelhante a des-
crita no item anterior deve ser executada, porém agora considerando ¢t até a
posicao j. Logo, os elementos a serem analisados a procura do maior valor sao
Slaltimo(1)][j][l] para todo [ € B;. Uma vez encontrado, soma-se ao maior valor
a pontuagao adequada w(g[i],'—’) (Caso (d) da Recorréncia 3.1);

e incluir um espaco em g: esse caso nao precisa de tratamento especial, podendo
ser calculado igualmente ao caso em que g[i] # primeiro(by). Isso porque inserir
um espaco em g logo no inicio do bloco by é 0o mesmo que (ainda) nao inclui-lo na
solucao.

Para se obter a solugao procurada, ou seja, os blocos que fazem parte do alinhamento
spliced 6timo, o procedimento é similar ao usado no alinhamento 6timo entre duas
sequéncias. A posicao maz{S[ultimo(k)|[|t||][k]} apresenta o valor da similaridade do
alinhamento spliced 6timo, de forma que retornar a posicao inicial partindo desta,
respeitando as decisoes tomadas, fornece a solucao desejada. Para isso, basta realizar
os passos da recorréncia de forma inversa, adicionando o bloco by a solucao I' sempre
que o indice k se alterar. Refeitos todos os passos, o conjunto I' conterd os blocos que
fazem parte da solucao 6tima do problema. Os passos descritos acima constituem um
algoritmo para o PAS que sera referenciado nesse texto como algoritmo de Gelfand.

Para analisar a complexidade da solugao descrita, assuma que n = |g|, m = [t|, p = |B|
e observe que a posigao S[i|[j][k] é preenchida apenas para i € by, sendo que as demais
posicoes nada representam, sendo portanto ignoradas pela recorréncia. Dessa forma,
um algoritmo baseado na Recorréncia 3.1 precisard preencher m Y p_, |bg| posigdes.
Denotando a cobertura da sequéncia g pelos blocos em B por ¢ = % 1 |bx], a com-

plexidade de tempo da implementacao da Recorréncia 3.1 é O(mnc+mp?) e de espaco
é O(mnc).
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Figura 3.3: Matrizes bidimensionais representando os blocos by, b, e b, em S, ne-
cessarias para preenchimento da posicao S[i|[j][k] quando i = primeiro(by). As setas
indicam as posi¢oes anteriormente preenchidas que serao consultadas para o célculo
do valor de S[i][j][k] e as dreas sombreadas esbocam as regides utilizadas em S para
representar os blocos by, b; e by, (figura adaptada de Kishi e Adi [24, 25]).

3.2 O Problema do Alinhamento Spliced Miltiplo

Como visto na se¢ao anterior, o Problema do Alinhamento Spliced possui relacao direta
com o problema da identificacao de genes, e uma solucao para ele é conhecida e gera
bons resultados na pratica. Nesse contexto, uma suposicao razoavel é a de que se pode
melhorar os resultados das identificacoes de genes se mais sequéncias de cDNA forem
empregadas na comparacao. Isso porque mais informacgoes e evidéncias acerca do gene
procurado estariam disponiveis, permitindo uma identificacao mais precisa dos seus
éxons do que a alcancada pela versao simples do problema proposta por Gelfand et al.
em [15]. Essa variante do Problema de Alinhamento Spliced, conhecida como Problema
do Alinhamento Spliced Multiplo, corresponde ao principal problema abordado neste
trabalho de mestrado. Sua formalizacao matematica é a seguinte:

Problema do Alinhamento Spliced Miltiplo (PASM): Dados uma sequéncia
g, um conjunto de sequéncias T = {t1,ts,...,t,}, um conjunto ordenado B
de segmentos de g e uma funcao de pontuacao w, encontrar uma cadeia de
segmentos I' de B tal que Y sim,(t;,[') seja a maior possivel.
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Observe que essa variante do PAS considera que a escolha dos melhores blocos nao sera
mais feita com base apenas em uma sequéncia ¢, mas sim com base em varias sequéncias.
Assim, pretende-se encontrar uma sequéncia formada pela concatenacao de blocos orde-
nados e nao sobrepostos de g cuja similaridade total em relacao as sequéncias de T seja
a maior possivel, o que torna essa variante mais complexa do que o problema original.
Um exemplo de instancia do PASM e uma solucao para ela podem ser conferidos na
Figura 3.4.

b1 b2 b3 b4 b5
g GAACTCGACCTCAGGTTATCTGCCTGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTG

NNV 4

T' ACTCGACCTTGCCTGCCTCGCTG

A i T ]
t17 -ATCGACCTTGC--GCCTCGCTG to ---CGACCTTGCCTGCCGTCG-TG
I'  ACTCGACCT-TGCCTGCCTCGCTG ' ACTCGACCTTGCCTGCCTCGCTG
FEE -ttt trr i FEEEEEETEEr e
ts ACT---CCTGTGCCTG-CTCTCTG ty ACTCGACCTTGCCTGCCTCGCTG

Figura 3.4: Um exemplo de instancia do PASM com g correspondendo a sequéncia
base, T = {t1,t2,t3,t4} ao conjunto de sequéncias modelos, B = {by, by, b3, by, b5} ao
conjunto de blocos e I' & sequéncia gerada pela concatenacio dos blocos pertencentes a
solucio encontrada neste caso (by, b3 e bs). Um alinhamento 6timo entre T' e cada uma
das sequéncias em 7 também pode ser visto no exemplo (figura adaptada de Kishi e

Adi [24, 25]).

Em [24, 25], Kishi e Adi provaram que o PASM é NP-completo usando uma fungao
de pontuacao especifica e apresentaram quatro heuristicas para ele. Assim, dar conti-
nuidade ao trabalho iniciado em [24, 25] é o principal objetivo deste estudo, motivado
pelo fato de que o PASM é um problema ainda pouco explorado na literatura, forne-
cendo inimeras possibilidades de aprofundamento e novas propostas a serem avaliadas.
Mais especificamente, objetiva-se aqui abordar o problema sob diferentes perspectivas.
Em especial, serao apresentadas neste trabalho uma aproximagao e uma formulacao de
programacao linear inteira para o PASM, completando assim as estratégias mais comu-
mente utilizadas na abordagem de problemas NP-completos: heuristicas, aproximacoes
e PLI.

Inaproximabilidade do PASM empregando similaridade

Considerando que um dos objetivos deste trabalho é o desenvolvimento de um algoritmo
de aproximacao para o PASM, e considerando ainda que a definicao do algoritmo de
aproximacao aplica-se somente a problemas de otimizagao tais que val(S,) > 0, serd
feito uso daqui para frente de uma versao do PASM que utiliza distancia ao invés de
similaridade como medida de comparacao de sequéncias. Mais especificamente, essa
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versao do PASM que sera estudada se utiliza da Distancia de Levenshtein como medida
de comparacao. Essa versao do problema pode ser assim definida:

Problema do Alinhamento Spliced Miiltiplo - Levenshtein (PASM): Dados
uma sequéncia g, um conjunto de sequéncias T = {ty,ts,...,t,}, um conjunto
ordenado B de segmentos de g e a Distancia de Levenshtein dj, encontrar uma
cadeia de segmentos I' de B tal que Y, dr(¢;,T) seja a menor possivel.

E importante observar que, mesmo nessa versao de minimizacao, o PASM continua
sendo NP-completo. Isso é verdade porque a funcao de pontuagao utilizada por Kishi
e Adi em [24, 25] para a prova da NP-completude do PASM (original) é equivalente
aquela utilizada pela Distancia de Levenshtein. Essa funcao de pontuacao atribui 0 para
matches e —1 para spaces e mismatches, de forma que basta multiplicar o valor da
similaridade encontrado através dela por —1 para se obter a Distancia de Levenshtein
entre duas sequéncias.
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Capitulo 4

Problemas Relacionados

Sugerir um algoritmo de aproximagao e/ou um modelo de PLI para um problema de oti-
mizacdo nem sempre é um processo trivial. E comum, antes que algo concreto possa ser
proposto, dispender um pouco de tempo para analisar o problema que esta sendo inves-
tigado. Essa andlise envolve, dentre outras coisas, o estudo de problemas semelhantes
ao problema em foco. Dessa forma, com a intencao de se estudar problemas relaci-
onados ao Problema do Alinhamento Spliced Muiltiplo e reunir, dentre as estratégias
empregadas para tratar cada um deles, inspiragoes para o desenvolvimento de novas
abordagens para o PASM, foi realizada uma revisao bibliografica acerca de problemas
envolvendo sequéncias que se assemelham ao PASM. Neste capitulo sao detalhados os
principais trabalhos analisados e indicadas as suas contribuicoes para a evolucao do
estudo aqui proposto.

4.1 Revisao de literatura

Para essa revisao de literatura, foram considerados como relevantes estudos envolvendo
aproximacoes e formulagoes de programacao linear inteira para diferentes problemas
relacionados a sequéncias, visando reunir estratégias e evidenciar caracteristicas inte-
ressantes dos problemas a serem aplicadas no tratamento do PASM. Os trabalhos que
se destacaram sao aprofundados nesta secao.

Dentre os trabalhos relevantes para o desenvolvimento desse estudo, destaca-se o tra-
balho de Chen et al. detalhado em [9]. Nesse trabalho sao propostas aproximagoes
para dois problemas envolvendo sequéncias: o Problema da Sequéncia Mediana e o
Problema da Sequéncia Central. Higuera e Casacuberta mostraram em [13] que ambos
os problemas sao NP-dificeis. A seguir podem ser encontradas as defini¢coes formais de
cada problema, assim como um esbogo das aproximagoes sugeridas para eles.

Problema da Sequéncia Mediana (PSM): dado um conjunto de n sequéncias
W = {wy,wy, ..., w,}, construidas sobre um alfabeto X, deseja-se encontrar uma
sequéncia w* em X*, denominada sequéncia mediana, que minimize o valor de

Z?:l dL (wi7 w*>'

2

Em [9], é proposta uma (2 — 2)-aproximacao para o PSM. A ideia do algoritmo consiste
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em reduzir o espago de busca da sequéncia w*. Agora, ao invés de se considerar qualquer
sequéncia de X* como candidata a w*, apenas as n sequéncias contidas no conjunto
W serao candidatas validas. Mais especificamente, o algoritmo consiste em, dado o
conjunto W = {wy, ws, ..., w,}, selecionar uma sequéncia w’ € W tal que o valor de
S dr(w',w;) seja minimo. Essa sequéncia pode ser encontrada em tempo O(n?x|ul?),
sendo |u| o comprimento da maior sequéncia em W e portanto o algoritmo proposto é
polinomial.

A prova de que o valor da solucao devolvida pelo algoritmo é limitado superiormente
por 2 — % consiste, basicamente, em utilizar a sequéncia mediana 6tima w* como
sequéncia intermedidria para transformar w; em w;, com 1 < 7,5 < n. Isso per-
mite que a propriedade da desigualdade triangular seja aplicada, para mostrar que
nox Yy dp(ww) < 370 DT dr(wy,wg) < 2% nok YT dr(wt,w;). Para tornar
a aproximacao mais justa, deve-se observar que a distancia entre uma sequéncia w; e
ela mesma é 0, dy(w;, w;) = 0, Vi, ao passo que se for utilizada uma sequéncia inter-
medidria w* este valor podera ser maior do que 0, dp(w;, w*) 4+ dp(w*, w;) > 0, gerando
uma distancia superior a real. Sendo assim, o valor de d(w;, w*) + dp(w*, w;), Vi,
nao deve ser contabilizado. Ao fazer este ajuste, chega-se entdao a y ., dr(w',w;) <
(2 —2)>°" , dr(wi, w*). Maiores detalhes dessa prova podem ser conferidos em [9].

O Problema da Sequéncia Central é o outro problema abordado em [9]. Formalmente,
ele é descrito como segue:

Problema da Sequéncia Central (PSC): dado um conjunto de n sequéncias W =
{wy, ws, ..., w,}, construidas sobre um alfabeto ¥, encontrar uma sequéncia w’
construida sobre ¥* que minimize o valor de maz(dy(w;, w’)), com 1 <i < n.

O algoritmo de aproximacao sugerido para o PSC novamente baseia-se na redugao do
espaco de busca da solucao, sendo w’ selecionada aleatoriamente apenas dentre as n
sequéncias de W. Também pela desigualdade triangular, prova-se em [9] que esta é uma
2-aproximagcao para o problema, em que a razao 2 é justa.

Os agoritmos sugeridos por [9] sdo inspiragdes promissoras para uma aproximagao do
PASM, uma vez que apresentam caracteristicas semelhantes ao problema. A ideia
de gerar a sequéncia mediana a partir do alfabeto em questao pode ser aproveitada
trocando o alfabeto pelos blocos B disponiveis. Além disso, a prova de que sao 2-
aproximacoes € relativamente trivial, o que motiva ainda mais o emprego dessa linha
de raciocicio.

Outro problema NP-dificil semelhante ao PASM é o Problema da Maior Subsequéncia
Comum (do inglés longest common subsequence, LLCS), proposto inicialmente por Hirs-
chberg em [18]. Ele pode ser definido como segue:

Problema da Maior Subsequéncia Comum (LCS): dado um conjunto finito S
de sequéncias construidas sobre Y, encontrar uma sequeéncia [ de maior tamanho
possivel que seja uma subsequéncia de cada uma das sequéncias de S.

Esse problema é amplamente difundido e estudado na area de teoria da computacao
e varios dos trabalhos tomados como base durante o desenvolvimento deste estudo
abordam o LCS. Dentre eles, dois se destacam e sao detalhados a seguir.
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Jiang e Li discorrem em [19] sobre a nao-aproximabilidade do LCS com boas razoes de
aproximagcao, ou seja, provam através de uma reducao do Problema da Maior Clique
que, se existir uma constante 6 > 0 tal que o LCS apresente um algoritmo de apro-

ximacao de tempo polinomial com razao de aproximacio 1/n’, com n sendo |S|, entdo
P=NP.

Ainda em [19], os autores discorrem sobre um algortimo chamado Long Run para o
problema da maior subsequéncia comum, que para qualquer conjunto S de sequéncias
sobre ¥, retorna uma solugao de valor pelo menos opt(S)/|X|. Esse algoritmo consiste
em encontrar o maior m para o qual a™ seja uma subsequéncia comum a todas as
sequéncias de S, considerando algum a € 3. Por ser composta por apenas um caractere
de 3, a solucao fornecida aplicando-se o Long Run agrega pouco significado prético a
esse trabalho, pois limita a aplicagao do algoritmo.

Em [5], Bonizzoni et al. propoem um novo algoritmo de aproximagao para o LCS,
chamado de Fzpansion. Sua abordagem ¢é semelhante a do Long Run, porém ao invés
de selecionar apenas um caractere de Y para constituir a solucao, esse algoritmo tenta
expandir a estratégia de forma a incluir outros simbolos do alfabeto. Assim como o
Long Run, o algoritmo Ezpansion possui razao de aproximagao 1/|¥|, embora este
segundo tenha se mostrado mais eficiente na pratica que o primeiro, uma vez que a
razao indicada nao parece ser justa para ele.

Um dos artigos mais completos e interessantes encontrado a respeito de problemas
envolvendo sequéncias foi o de Lanctot et al.[29], em que é feita uma coletanea das
principais variantes do Problema da Sequéncia mais Distante (do inglés Farthest String
Problem - FSP) e do Problema do Segmento mais Préximo (do inglés Closest Substring
Problem - CSSP). No contexto desse estudo, apenas o CSSP e suas variantes - Problema
da Sequéncia mais Proxima (do inglés Closest String Problem - CSP) e Problema da
Sequéncia mais Proxima da Maioria (do inglés Close to Most String Problem - CMSP)-
sao relevantes, e por isso sao definidas e comentadas a seguir.

Considere o valor da Distancia de Hamming entre duas sequéncias x e y de mesmo com-
primento como sendo a quantidade de posicoes dessas sequéncias que possuem caracteres
distintos, ou seja, quantas substituicoes devem ser feitas em x para transforma-la em
y, ou vice-versa. A Distancia de Hamming serd denotada por dy(x,y).

Problema da Sequéncia mais Préxima (CSP): dado um conjunto S de sequéncias
de comprimento n, construidas sobre um alfabeto Y, encontrar uma sequéncia x
de comprimento n sobre ¥ que minimize d. = maxdy(z,s) tal que, para toda
sequéncia s € S, dy(z, s) < d..

Problema do Segmento mais Préximo (CSSP): dado um conjunto S de
sequéncias de comprimento pelo menos n, construidas sobre um alfabeto X, encon-
trar uma sequéncia x de comprimento n sobre ¥ que minimize d. = maxdg(z,y)
tal que, para toda sequéncia s € S, dy(z,y) < d. seja vélido para alguma sub-
sequéncia y de s, com y apresentando comprimento igual a n.

Problema da Sequéncia mais Préxima da Maioria (CMSP): dados um conjunto
S de sequéncias de comprimento n, construidas sobre um alfabeto ¥ e um limiar
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k > 0, encontrar uma sequéncia x de comprimento n sobre > que maximize a
quantidade de sequéncias s € S que satisfazem a restrigao dy(z,s) < k.

Primeiramente Lanctot et al. provam que o Problema da Sequéncia mais Distante é
NP-dificil, e através de uma reducao do FSP ao Problema da Sequéncia mais Préxima,
mostram que este também é NP-dificil. Como o CSP é um caso especial do CSSP, o
ultimo apresenta a mesma complexidade.

Em [29], foi demonstrada a existéncia de uma 2-aproximagao que se aplica tanto ao
CSP quanto ao CSSP. Para isso, considera-se uma solucao 6tima z para a qual exista
uma subsequéncia p; de s; tal que d(z,p;) < k para toda sequéncia s; € S, e deseja-se
encontrar uma subsequéncia p; de s; de forma que a desigualdade triangular assegure
que d(p1,p;) < 2k, com p; sendo uma subsequéncia de s; € S. O algoritmo entao
consiste em um caso especial do alinhamento estrela [17], em que p; pode ser encontrada
testando-se todas as subsequéncias de comprimento n em s;.

Para o CSP, foi proposta ainda uma aproximacao mais justa, com razao %(1 + €),
cujos detalhes nao serao explorados aqui por nao agregarem valor ao relacionamento do
CSP com o PASM. Ja o CMSP é apenas mencionado no trabalho, que nao apresenta
contribuicoes para o problema.

Reunidas informacoes diversificadas sobre aproximacgoes para problemas envolvendo
sequéncias, partiu-se para o campo da programacao linear inteira. Nesse contexto,
Tjandraatmadja e Ferreira abordam em [42] uma variante do LCS, com a restrigao de
nao poder haver caracteres repetidos na subsequéncia comum de maior tamanho sendo
buscada. Essa variante do LCS denomina-se Problema da Maior Subsequéncia Comum
sem Repetigoes (do inglés Repetition-Free Longest Common Subsequence - RFLCS):

Problema da Maior Subsequéncia Comum sem Repeticoes (RFLCS): dadas
duas sequéncias s e t construidas sobre um alfabeto ¥, encontrar uma maior
sequéncia sem repeticoes [ que seja uma subsequéncia de ambas as sequéncias s e
t.

Através de uma L-reducao do problema APX-completo MAX 2,3-SAT para o RFLCS,
Adi et al. demonstraram em [1] que o RFLCS é APX-dificil. Dessa forma, Tjandraat-
madja e Ferreira propoem em seu estudo duas formulagoes de programacao linear inteira
para o LCS, chamadas de formulagdo por casamentos e formulagao por estrelas. Ambas
sao sucintas e possuem apenas uma variavel e uma restricao, além da funcao objetivo.
A primeira considera apenas casamentos que nao se cruzam dois a dois, enquanto a
segunda é baseada no conceito de cliques em grafos e admite conjuntos de casamentos
sem cruzamentos, sendo que um casamento é definido como um par ordenado de indices
(1,7) para o qual s[i] = t[j], isto é, 0 i—ésimo simbolo da sequéncia s é igual ao j—ésimo
simbolo da sequéncia t. Diz-se que dois casamentos (7, 7) e (k,[) se cruzam se i > k e
1<lioui<kej>I.

Para o RFLCS, as duas formulacoes descritas sao estendidas, com a adigao de uma
restricao referente a repeticao de caracteres. Outras duas formulagoes sao ainda pro-
postas: a formulagao por conflitos, que busca casamentos que nao apresentem conflitos
dois a dois, ou seja, que nao se cruzem e nem sejam do mesmo simbolo; e a formulacao
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por estrelas estendidas, que retoma o conceito de clique e conflitos, mas considerando
conjuntos de casamentos ao invés de pares.

Tjandraatmadja e Ferreira também propoem em [42] duas aproximagoes para o RFLCS.
Uma delas consiste em computar uma LCS e em seguida remover as ocorréncias de
simbolos repetidos. O segundo algoritmo proposto faz exatamente o inverso, removendo
primeiramente as repeticoes das sequéncias s e t e s6 apos encontrando a LCS. Prova-
se que ambos os algoritmos sao uma 0cc,q, —aproximacao, em que 0CCpq, indica o
maior valor de occ(o) para todos os 0 € X, sendo occ(o) o nimero de ocorréncias de o
nas sequéncias s ou t, o que for menor. Por fim, trés heuristicas gulosas também sao
introduzidas para o RFLCS em [42].

O que mais chama a atencao no estudo de Tjandraatmadja e Ferreira é a abordagem
adotada, semelhante a empregada aqui em relacao ao PASM: sao sugeridas formulagoes
de programacao linear, algoritmos de aproximacao e heuristicas, além de algoritmos
aplicando outras técnicas, como branch-and-cut e enumeracao. No caso, o presente
trabalho traz um algoritmo de aproximagao e uma formulagao de PLI para o PASM,
complementando as heuristicas propostas em [24, 25] e descritas em maiores detalhes a
seguir.

A primeira das quatro heuristicas introduzidas por Kishi e Adi para o PASM é a
HEURISTICA DA SEQUENCIA CENTRAL (H1). Inicialmente, ela calcula a similaridade
entre cada par de sequéncias em 7T para determinar a sequéncia central do conjunto, ou
seja, a sequéncia mais parecida com todas as outras. Essa sequéncia, juntamente com
B e g, forma uma instancia do PAS que é entao submetida ao algoritmo de alinhamento
spliced de Gelfand et al.. A solucao devolvida para essa instancia do PAS é assumida
como uma solucao para o PASM pela heuristica.

A segunda heurfstica é a HEURISTICA DA SEQUENCIA CONSENSO (H2), que utiliza o
algoritmo Estrela de Gusfield [16] para gerar um alinhamento multiplo das sequéncias
de T, do qual é extraida uma sequéncia consenso. Novamente, esta sequéncia consenso
em conjunto com g e B representam uma instancia do PAS, que ¢ utilizada como entrada
para o algoritmo de alinhamento spliced e tem sua saida adotada como solugao para o
PASM.

A heurfstica seguinte, dita HEUR{STICA DO CONSENSO DE Brocos (H3), sugere que
o algoritmo de alinhamento spliced de Gelfand et al. seja executado u vezes, cada uma
delas considerando uma das diferentes sequéncias de 7. Concluido esse processamento,
blocos que aparecam em mais do que metade das solucoes devolvidas sao incluidos na
solucao final para o PASM, de forma que blocos sobrepostos nunca farao parte de uma
mesma, solucao.

As trés primeiras heuristicas descritas acima sao deterministicas, ou seja, para uma
dada entrada a saida gerada é sempre a mesma. A tltima heuristica é a tnica de
carater “aleatorio”, desenvolvida com base no conceito de algoritmos genéticos. Dessa
forma, é chamada de HEURISTICA DO ALGORITMO GENETICO (H4). Nela, cadeias
de B, representando possiveis solucoes para o PASM, sao tomadas como a populacao,
sendo que os individuos da populacao inicial sao selecionados de maneira aleatoria. Em
seguida, os individuos sao ranqueados de acordo com o somatorio das similaridades
entre a concatenacao de seus blocos e as sequéncias em 7. A populacao é entao atuali-
zada, mantendo os melhores individuos sem modificacoes, aprimorando os medianos e
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descartando os piores, que sao substituidos por novos individuos gerados. Parametros
pré-estabelecidos indicam quantas vezes esse processo deve ser realizado para aper-
feicoar os individuos a cada iteracdo. Ao final de todas as iteracoes, o individuo que
apresente a melhor pontuacao é devolvido como resposta para o PASM.

As quatro heuristicas propostas em [24, 25] foram avaliadas com instancias artificiais do
PASM e com instancias reais do problema da identificacao de genes. No primeiro caso,
a HEURISTICA H1 obteve os melhores resultados, enquanto que na aplicacao pratica
foi a HEURISTICA H3 que se destacou. Esses resultados sao utilizados para comparar
o desempenho das heuristica ja introduzidas para o PASM com as novas abordagens
para o problema aqui apresentadas.
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Capitulo 5

Uma Aproximacao para o PASM

A substituicao da similaridade pela Distancia de Levenshtein como medida de com-
paracao de sequéncias na definicao do PASM busca tornar viavel o desenvolvimento
de um algoritmo de aproximacao para ele. Dessa forma, é introduzido neste capitulo
um algoritmo de aproximagao para o PASM que explora a propriedade da desigualdade
triangular relacionada a Distancia de Levenshtein como meio de garantir uma solugao
no maximo trés vezes pior do que uma solucao 6tima para o problema. A prova de que
o algoritmo proposto é uma 3-aproximacao para o PASM também encontra-se a seguir.

5.1 O Algoritmo de aproximacao

Embora as solugoes propostas por Kishi e Adi em [24, 25] para o PASM tenham apre-
sentado bons resultados, a natureza heuristica delas nao fornece nenhuma garantia em
relagao a qualidade dos resultados obtidos. E exatamente essa lacuna que se pretende
cobrir com este trabalho através da elaboragao de um algoritmo de aproximacao para
o problema.

A principal inspiracao para o algoritmo de aproximagao para o PASM aqui proposto
originou-se do estudo de Chen et al.[9] sobre o Problema da Sequéncia Mediana. A
ideia central do algoritmo de aproximagao para o PSM, de escolher como mediana uma
das sequéncias de W, foi adaptada para o contexto do PASM. Além disso, aplicou-se
também a propriedade da desigualdade triangular associada as métricas, como é o caso
da distancia de edigao, na prova de que o algoritmo sugerido ¢ uma 3-aproximacao.

O algoritmo de aproximacao sugerido para o PASM faz uso do algoritmo de Gelfand
[15] para o PAS tendo como fungao de pontuacao w a Distancia de Levenshtein. Essa
aproximacao corresponde portanto a uma extensao natural da solucao para o PAS,
a versao original do problema. Mais especificamente, esse algoritmo de aproximacao
consiste em encontrar u solugdes para o PAS, sendo uma solugdo para cada instancia
g,Bet; com1 <i<u,e escolher como solucao final para o PASM aquela mais similar
a todas as sequéncias em T, ou seja, aquela solugao I'" para o PAS tal que o valor de
o dr (T, ;) seja minimo. O pseudo-cédigo desse algoritmo é mostrado no Algoritmo
5.1 a seguir.

36



ALGORITMO 5.1 PASM-3-APROX

Entrada: Uma sequéncia g, um conjunto de sequéncias 7 = {t1,t2,...,t,} € um conjunto B =
{b1,ba, ..., b} de segmentos ordenados de g.
Saida: Uma cadeia I' de B tal que o valor de > ;- dp(T,t;) < 3 * opt.
1: T« 0
2: minimo — +oo;
3: para i < 1 até u faga

4: T; + Gelfand(g,t;, B); //chamada ao algoritmo de Gelfand tendo g,t; e B como entrada
5: soma <— 0;

6: para j < 1 até u faca

7 soma < soma + dr,(Ts,t;);

8: se soma < minimo entao

9: minimo <— Soma;

10: I'«TY;

11: devolva T}

5.1.1 Prova da razao de aproximacgao

Nesta secao, é demonstrado formalmente que o Algoritmo 5.1 é um algoritmo de apro-
ximacao para o PASM de razao 3, ou seja, o valor de uma solucao devolvida por ele é
no maximo trés vezes maior do que o valor de uma solucao 6tima para o problema.

Para a demonstracao da razao de aproximagao do algoritmo, considere uma instancia
I qualquer do PASM. Seja entdo I'* uma solugao étima para [ tal que > ., dr(T*, t;)
seja a menor possivel. Ou seja, Y i dr (T t;) = opt([). Seja ainda I'; um subconjunto
ordenado de segmentos nao sobrepostos de B tal que d(T';,t;) é minima. O Algoritmo
5.1 obtém um I'; para ¢ = 1,2,...,u, ao aplicar o algoritmo de Gelfand, baseado na
Recorréncia 3.1, sobre uma instancia do PAS formada por g, t; e B. Como solucao
final ' para a instancia I do PASM, é devolvido um I'; que apresente o menor valor de

> iy di(Tity).
Antes de demonstrar em detalhes com o Teorema 5.1.2 que a razao de aproximacao do

Algoritmo 5.1 € 3, faz-se necessdrio considerar o Lema 5.1.1, que serd essencial para a
sua prova. Ele mostra que Y, d(I';,t;) é limitado superiormente por > . | dr(I'*, ;).

Lema 5.1.1 Y1 dp (T, t;) < Y di(T* ;).

Prova: Tem-se, pela forma como I'; ¢ determinada pelo Algoritmo 5.1, que drp(Ty,t;) é
minima, e portanto dr,(I';,t;) < dr(I'},t;) para todo i. Aplicando-se essa desigualdade
para todos os t;, tem-se que Y. dp(T;, t;) < >, dp(TF, ;).

A relagio entre a solugao I' devolvida pelo Algoritmo 5.1, cujo valor é 31 dr(T,t;) e
I'™*, que corresponde a uma solugao étima de valor Y"1 dp(I'*,t;) = opt(I) do PASM,
encontra-se descrita a seguir.

Teorema 5.1.2 O Algoritmo 5.1 é uma 3-aproximagao para o PASM

Prova: Devido aos Passos 6, 7, 8, 9 e 10 do Algoritmo 5.1, tem-se que:
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u u

dp(T,t;) <Y dp(Ty,t),Vj=1,...,u (5.1)
> >

i=1 i=1
Ao somar essas inequacoes, obtém-se:

u u

u*ZdLFt <Y AT (5.2)

7j=1 =1

Como a Distancia de Levenshtein satistaz a desigualdade triangular, tem-se que
dr(Lj,t) < dp(I';,I'*) + dp(I'*,t;). Substituindo-se o lado direito da Inequagao 5.2
por essa desigualdade, obtém-se:

u*ZdLFt <U*ZdL JNy +u*ZdLF t) (5.3)

i=1

Renomeando-se, por conveniéncia, a variavel j por ¢, dividindo ambos os lados por u
(u > 0), e utilizando-se a igualdade Y | dr(I'*,t;) = opt([), tem-se:

zu: dy (T, t;) < Z d,(T7, T7) + opt(]) (5.4)

Novamente, utilizando-se a desigualdade triangular associada a Distancia de Levensh-
tein, tem-se que dp(T;, 1) < dp(Ty,t;) + dp(t;, '*). Assim, é possivel expandir o termo
S dr(T;, T'*) na Inequagao 5.4 como mostrado a seguir:

Aplicando-se novamente a igualdade > 1 | dr(T*,t;) = opt([) tem-se:

zu:dL(f, t;) < zu:dL(F_i,ti)+opt(I)+opt(I) (5.6)
i=1 i=1

De acordo com o Lema 5.1.1, é possfvel substituir > | dr(T;, ¢;) por > i, dr(T*,¢;) na

Inequagao 5.6:

z“: dp(T,t;) < idL(F, t;) + opt(I) + opt (/) (5.7)
i=1 i=1

Por fim, aplicando-se a igualdade Y 1 | dz(T*,¢;) = opt(I) mais uma vez, tem-se:

idL(f, t;) < 3xopt(I) (5.8)

i=1
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Demonstrando, portanto, que o valor da solucao I' devolvida pelo Algoritmo 5.1 é, no
maximo, trés vezes maior do que o valor 6timo esperado para o PASM.

Sobre a complexidade de tempo do Algoritmo 5.1, observe que durante a sua execugao,
sao obtidas u solugoes para o PAS, uma para cada sequéncia ¢ de 7. Como isso é
feito utilizando-se o algoritmo de Gelfand, é sabido que o tempo gasto na solugao de
cada instancia é polinomial. Além disso, cada solucao deve ser comparada com as
demais sequéncias de 7, para se calcular a soma da Distancia de Levenshtein de T
com os elementos de T, e entao decidir pela solu¢do de soma minima. A Distancia
de Levenshtein entre duas sequéncias também pode ser obtida em tempo polinomial
através do Algoritmo 2.1, de Needleman-Wunsch. Assim, considerando-se novamente
que a cobertura da sequéncia g pelos blocos em B é denotada por ¢ = % bl
que o tamanho de g é dado por n, que a maior sequéncia de 7 tenha tamanho m, e
que p seja o tamanho do conjunto B, a complexidade de tempo do Algoritmo 5.1 é
O(um(nc + p? + un)) e, portanto, polinomial.

Visando tornar a prova mais clara e bem definida, a Distancia de Levenshtein foi adotada
como métrica de distancia. Porém, ressalta-se aqui que a demonstracao permaneceria
valida se outra métrica qualquer fosse utilizada em seu lugar, uma vez que ela esta
baseada apenas na propriedade da desigualdade triangular obedecida por essas funcoes.
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Capitulo 6

Uma Formulacao de PLI para o
PASM

Uma outra forma de abordar problemas de otimizacao NP-completos, como é o caso
da PASM, ¢é através da Programagdo Linear Inteira (PLI). Através dela, é possivel
obter a solucao 6tima de maneira mais elaborada do que por meio da forca bruta,
empregando técnicas como um algoritmo branch-and-bound para descartar de antemao
possibilidades que nao sejam viaveis ou que nao melhorem a solugao atual. Essa foi a
motivagao para o desenvolvimento de uma formulacao de PLI para o PASM, que sera
apresentada neste capitulo.

6.1 Formulacao de PLI

O processo de transformar a descricao de um problema em uma formulagao de PLI
deve ser realizado seguindo critérios sistematicos, para garantir a qualidade do modelo
construido. Wolsey em [44] esquematiza passos a serem seguidos na elaborac¢ao de um
modelo de programagao linear inteira para um problema:

1. Definir quais sao as provaveis variaveis necessarias;

2. Empregar essas variaveis para definir um conjunto de restricoes de forma a ga-
rantir que solugoes viaveis do modelo correspondam também a solugoes vidveis
do problema; e

3. Empregar essas varidveis para definir a funcao objetivo.

Esses passos foram aplicados no desenvolvimento do modelo de PLI aqui proposto, ali-
ados a iteracoes de melhorias e simplificagoes da formulacao conforme restrigoes redun-
dantes eram observadas. O modelo resultante é apresentado nesta secao, e corresponde
a uma formulacao do PASM para encontrar sua solugao étima através de programagao
linear inteira. Pelo fato do modelo proposto nao ser trivial, serao inicialmente enume-
radas e detalhadas as variaveis utilizadas na formulacao do problema, seguidas pelas
constantes e funcao objetivo. Por fim, sao descritas as restrigoes a que se encontram
sujeitas as variaveis do modelo. A notacao de cada um desses elementos que compoem
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o modelo estd acompanhada de uma breve descricao da sua finalidade, no intuito de
auxiliar no seu entendimento.

Relembrando as definigbes e notagoes empregadas no problema, uma instancia do PASM
consiste de uma sequéncia g, com n caracteres, um conjunto 7 de u sequéncias e um
conjunto ordenado B de b segmentos de g. Adotando a Distancia de Levenshtein como
fungdo de pontuacio, objetiva-se encontrar uma cadeia I' de B tal que > dr(T,t)
seja a menor possivel.

Na busca por uma solugao I' do PASM, serao selecionados um certo nimero de blocos
ordenados e nao sobrepostos de g a serem concatenados e alinhados as u sequéncias de
T = {t1,ts, ..., t,}, gerando portanto u alinhamentos. Tais alinhamentos estao repre-
sentados no modelo de PLI pelo par de sequéncias g; e t;, com 1 < ¢ < u, construidas
sobre um alfabeto XU {‘—"}. Serd feito uso também dos indices ¢, com 1 < ¢ < |g|, j,
com 1 <j<|t,, k,com1<k<|g|+|t,,ler, com]l<I[r <b, além da constante
M = |g| + max(|t,]).

Detalhes do modelo com uma descricao de suas variaveis, constantes e restricoes podem
ser encontrados a seguir.

Variaveis:

1. Xgi: determina se a posicao k de g contém o caractere i de g

Yo 1, se g[i] esta em g [k]
9k =1 0, caso contrario

2. Ygi: determina se a posicao k de ¢, contém o caractere j de t,

| 1, sety[j] estd em t[K]
7k 71 0, caso contrario

Y.

q

3. Zgijk: indica a existéncia do caractere ¢ de g em ¢ [k] e do caractere j de t, em
tolk]
Z. = 1, se g[i] e t,[j] estdao em g [k] e ¢ [k], respectivamente
a 0, caso contrario

4. @Zk: indica a existéncia de um espago na posicao k de g,
‘ /
o7 — 1, se hd um espago em golk]
ak 0, caso contrério

5. @Zk: indica a existéncia de um espaco na posicao k de t,
. 1, se hd um espaco em t; [K]
@qk = ;.
0, caso contrario

6. «;: indica os blocos de B selecionados para compor a solucao I'
1, se b; é escolhido para I
o = L.
! 0, caso contrario

7. Bgk: indica se a posicao do alinhamento k é valida, ou seja, se existe um caractere
diferente de {*~"} em g, e/ou
B, = 1, se hd um caractere em g;[k] e/ou t [K]
% 7 ) 0, caso contréirio
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8. 7;: indica se o caractere g[i] estd em I'* ou nao
| 1, se g[i] faz parte de I'*
V= 0, caso contrario

Com relacao as varidveis descritas acima, tem-se que:

Xqik:a qujku Zqijlm @Zk7 @Zlm Qay, ﬁqu Vi € {07 1}

Portanto, a formulacao aqui proposta pode ser considerada de programacao linear
bindria, uma vez que as suas oito variaveis sao binarias.

Constantes:

1. I;: indica blocos incompativeis, ou seja, que se sobrepoem
7 1, se B; e B, tém intersecgao | £
Ir = (o r
" 0, caso contrario

2. A, indica quais caracteres fazem parte de cada bloco

A, = { 1, se gli] € B

0, caso contrario

3. wgy;;: indica se dois caracteres de g e t, sao diferentes
I 1, se g[i] ¢ diferente de t,[j]
] 0, caso contrario

Funcao Objetivo:

n ltql ntltel n+|tq|

min Z[Z Z Z Wyij * Zgijk + Z (@Zk + @zk)]

g=1 i=1 j=1 k=1

Por empregar a Distancia de Levenshtein como métrica na comparacao das sequéncias,
o PASM ¢ formulado como um problema de minimizacao. O valor da funcao objetivo
¢é calculado somando-se a Distancia de Levenshtein entre a sequéncia gerada pela
concatenacao da cadeia I', devolvida como solucao do problema, e cada uma das
sequencias t, € T, o que é tratado pela expressao interna ao somatério que possui g
como indice. O caso em que hd um caractere tanto em g'[k] como em ¢ [k] apds o
alinhamento ¢ considerado no primeiro termo desta expressao. Nessa situacao, Zgjx
é igual a 1, e entdo a constante wy;; indica se tais caracteres sdo iguais (wg; = 0)
e o valor da distancia ndo deve se alterar, ou se sdo caracteres diferentes (wg; = 1)
e o valor precisa ser incrementado em uma unidade. Ja a presenca de um espaco
em g ou em t, é representada no segundo termo, em que soma-se a distancia
o valor de @Zk e @Zk’ que assumem o valor 1 apenas se hd um espago na posicao
k de suas respectivas sequéncias, havendo a restricao de que nunca ambos sao iguais a 1.

42



Restricoes:

1. Garante que o caractere g[i] ou esteja presente uma tinica vez em I'* ou nao faga
parte da solucao:

n+|tq]

Z Xqik = ’YZ,\V/Z,\V/(]
k=1

2. Garante que o caractere ¢, [7] esteja presente exatamente uma vez em t;:

n+|tq|

> Yy =1,V4,Yq
k=1

3. Garante que blocos que se sobrepoem nao sejam ambos escolhidos para compor
uma solucao:

a+a, <1l #7r),Vl,rcom [}, =1

4. Garante que caso o i-ésimo caractere de g esteja em ¢'[k], entdo nenhum dos ca-
racteres que antecedem g[i| em g podem assumir posi¢oes posteriores a k—1 em ¢

n+lty] i—1

SN Xy + M x Xy, < M, Vi, ¥q, Yk

=k i'=1

5. Garante que caso o j-ésimo caractere de ?, esteja em t;[k‘], entao nenhum dos
caracteres que antecedem t,[j] em ¢, podem assumir posi¢oes posteriores a k — 1
em t!:

q

n+ltq| j—1

D> Vi Mo Yy < M,V Vg, Vk

I=k j'=1

6. Garante que caso o i-ésimo caractere de g esteja em ¢'[k], entdo nenhum dos
caracteres que sucedem ¢[i] em g podem assumir posi¢oes anteriores a k+1 em ¢

k n
D D Xgn+ M Xy < M,Yi, ¥, Vk

=1 i'=i+1

7. Garante que caso o j-ésimo caractere de t, esteja em ,[k], entdo nenhum dos
caracteres que sucedem ¢,[j] em ¢, podem assumir posigoes anteriores a k+1 em t;:

k Itq
D D Yyt Mx Yy < M,V Vg, Vk
I=1 j'=j+1
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10.

11.

12.

13.

Garante que seja colocado um espago em g,[k] caso haja um caractere em ¢, [K]
mas nao em g, [k]:

Z Xqik + @gk = quv VQ7 Vk
=1

Garante que seja colocado um espago em t;[k] caso haja um caractere em g, [K]
mas nao em t, [k]:

ltq

> Yok + Ly = By, Vg, Vk

j=1

Garante que, se houver um espaco na posi¢ao k do alinhamento, ele esteja ou em
g,[k], ou em ¢ [k], mas nunca em ambos:

0% + Oy, < 1,Vq,Vk
Garante que Zg;), serd 1 sempre que haja caracteres em g; [k] e t,[k]:
qu'k + qujk —1 S Zqijka VZ, V],Vq,Vk

Garante que 7; seja 1 caso o i-ésimo caractere de g esteja presente em [, ou seja,
caso g[i] faca parte de um dos blocos selecionados:

b
ZAZJ * oy = ;, Vi

=1

Garante que seja dada preferéncia a preencher a posicao k de g(’l com um caractere
ao invés de com um espago:

0% <> Xy, Vi, Vg, Vk

i=1

Um dos entraves consequentes da complexidade do modelo apresentado diz respeito
a memoria exigida para sua implementacao. E possivel observar que, com exce¢ao
da variavel 6 referente aos blocos selecionados (b), nas demais variaveis sdo essenciais o
tamanho da sequéncia g (n) e/ou t, (m), assim como do conjunto 7 (u), de forma que o
nimero de varidveis do modelo é dado pela expressao u(n-+m)(n+m+nm+3)+n-+b.
O mesmo ocorre em relacao as restricoes, em que excluindo-se a Restricao 3 que se
baseiam em b, todas as restantes sdo dependentes de n, e/ou m e/ou u, sendo que a
quantidade de restrigdes de determinada instancia é calculada por u(n +m)(2n + 2m +
nm + 4u) +un +um+ (b> — b) /2 +n. Como esses valores costumam ser muito grandes
em instancias reais do problema da identificacao de genes, é esperado que o consumo
de memoéria se torne um gargalo do modelo.

44



Capitulo 7

Avaliacao das Abordagens
Propostas

A fim de avaliar a eficiacia das duas abordagens propostas para o PASM neste trabalho,
o algoritmo de aproximagao e a formulacao de PLI foram implementados e submetidos
a testes experimentais. Para isso, utilizou-se um conjunto de instancias artificiais do
problema para a comparagao das duas estratégias, tendo ainda a aproximagao sido em-
pregada em testes reais do problema da identificacao de genes. Em ambas as rodadas
de testes, confrontou-se os resultados obtidos pela aproximacao e pelo PLI com aque-
les alcangados pelas heuristicas propostas para o PASM em [24, 25]. Neste capitulo
serao detalhadas as baterias de teste realizadas, assim como as condi¢oes em que elas
ocorreram e os resultados obtidos pelas implementacoes em cada ocasiao.

7.1 Consideracoes gerais

A implementagao do algoritmo de aproximagao foi realizada em ANSI C++, e o
algoritmo que implementa a formulacao de PLI foi desenvolvido em ANSI C com o uso
da biblioteca de PLI da FICO, o Xpress [14], versao 23.01.06. Optou-se pela utilizagao
do resolvedor de PLI Xpress pois este figurou como o segundo melhor resolvedor para
problemas de programacao linear segundo a anélise conduzida por Meindl e Templ em
[32], em que foi avaliado o desempenho de resolvedores tanto comerciais como de cédigo
aberto. Além disso, o resolvedor da FICO estava disponivel para uso no laboratério da
FACOM/UFMS por meio de licenca académica.

Em relagao as heuristicas propostas em [24, 25|, escolheu-se descartar a heuristica do
algoritmo genético nos testes com instancias artificiais devido aos resultados inferiores
por ela alcancados em [24, 25] e principalmente pelo fato dela nao ser deterministica.
Assim, nessa primeira etapa dos testes considerou-se as heuristicas da sequéncia central
(H1), da sequéncia consenso (H2) e do consenso de blocos (H3). As implementagoes
originais das trés heuristicas, desenvolvidas em ANSI C por Kishi, foram adaptadas
para empregar a Distancia de Levenshtein ao invés da similaridade em suas solugoes
para o PASM. Ja para os testes envolvendo sequéncias reais, o algoritmo genético voltou
a ser incluido no comparativo dos resultados.
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Devido a necessidade da licenca para utilizar o Xpress nos testes da formulacao PLI, foi
utilizada uma maquina com processador ntel® Core ™ 2 Duo CPU E7400 de 2.80GHz
e 8 GB de memoéria que tinha tal resolvedor de PLI instalado e disponivel para uso.
Para manter a consisténcia da avaliacdo, a mesma maquina foi utilizada nos demais
testes com a aproximacao e as heuristicas.

7.2 Aplicacao da 3-aproximacao e da formulacao de
PLI do PASM sobre instancias artificiais

A primeira avaliacao das abordagens utilizou um conjunto de instancias para o PASM
geradas artificialmente. Com a andlise dos resultados obtidos nessa bateria de testes, foi
possivel avaliar a eficdcia e eficiencia das duas novas estratégias propostas para o PASM,
tracando um paralelo com os resultados alcancados pelas heuristicas ja introduzidas
para o problema.

Sobre o conjunto de testes artificiais utilizado, ele incluiu um total de 225 instancias,
cada qual contendo uma sequéncia g, um conjunto 7 de u sequéncias e um conjunto de
b blocos B. Nessas instancias, o tamanho das sequéncias g variam de 8 a 50 caracteres,
o conjunto T possui de 3 a 5 sequéncias, cujos tamanhos variam de 2 a 21 caracteres,
e o conjunto B possui no minimo 3 e no maximo 10 blocos, com tamanho limitado
pelo comprimento das sequéncias de 7. Todas as sequéncias foram construidas sobre o
alfabeto da Lingua Portuguesa, constituido de 26 letras, de A a Z.

A limitacao nos tamanhos das sequéncias que formam as instancias artificiais deu-se
devido a formulacao de PLI proposta. Como ela é bastante complexa, o ntmero de
variaveis e restrigoes necessarias para modelar uma instancia do problema cresce muito
rapidamente em relagdo a g, u, |t;| e b. Dessa forma, foi preciso restringir-se ao uso de
instancias pequenas para garantir a viabilidade do experimento.

Uma observacao necessaria a ser feita antes da apresentacao dos resultados diz res-
peito ao algoritmo exato desenvolvido com base na formulacao de PLI para o PASM.
Enquanto a aproximacao e as heuristicas obtiveram uma solucao final para todas as
instancias do conjunto de testes, a abordagem baseada no modelo de PLI apenas con-
cluiu sua execucao em 29 das instancias. Isso ocorreu pois se fez necessario estabelecer
um limitante de tempo méaximo aceitéavel dentro do qual o algoritmo pudesse se manter
executando. Apos testes preliminares, observou-se que a solucao alcancada durante os
primeiros minutos de execucao era mantida na grande maioria dos casos, alterando-se
apenas o limitante dual. Portanto, o limitante adotado foi de 3600 segundos, o equiva-
lente a uma hora.

Ainda devido ao fato do algoritmo que implementa a formulagao de PLI nao ter apre-
sentado a solugao 6tima em todos os casos, para avaliar a qualidade das solucoes obtidas
com essa estratégia foi calculado o GAP (em %) entre a solu¢ao encontrada e o limitante
dual correspondente, obtido da seguinte forma:

melhor solucao - limitante dual

99p = limitante dual

Um GAP proximo de 0 indica que a solugdo estda mais préxima de convergir para a
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solucao otima buscada. Como essa é uma medida associada apenas a primeira es-
tratégia, ela consta apenas na tabela de resultados detalhados presente no Apéndice
A, juntamente com as caracteristicas de cada instancia considerada, e os resultados
val(Sr) =i dn(T,t;) obtidos pelas cinco abordagens.

A seguir, a Tabela 7.1 explicita a soma dos resultados val(S;) obtidos pelas abordagens
para cada instancia I da bateria de testes artificiais. E possivel notar que a HEURISTICA
H3 apresentou o pior resultado dentre os cinco métodos comparados, seguida da for-
mulacao PLI. Esse resultado do modelo de PLI se deve, basicamente, ao que ja foi
exposto sobre o limite de tempo estabelecido para sua execucao. Ja o melhor resultado
foi obtido pela aproximacao, que superou a pontuacao das trés heuristicas. A quali-
dade das heuristicas se mostrou a mesma observada em [24, 25], com a HEURISTICA 1
apresentando os melhores resultados, seguida da HEURISTICA 2 e da HEURISTICA 3,
respectivamente.

Tabela 7.1: Resultados obtidos aplicando-se as cinco abordagens sendo comparadas
sobre um conjunto de 225 instancias artificiais do PASM.

Abordagem Pontuagao
ForMuLAGAO PLI 5487
PASM 3—APROX 5253

HEURISTICA 1 5390
HEURISTICA 2 5452
HEURISTICA 3 5587

Analisando os resultados das 29 instancias resolvidas de forma 6tima pelo algoritmo
que implementa a formulagdo de PLI (GAP = 0%), mostradas na Tabela 7.2, tem-
se que os resultados obtidos com a 3—aproximacao foram os mesmos da Formulacao
PLI, que sao sabidamente 6timos. Esses resultados novamente superam os alcancados
pelas HEURISTICA 1, HEURISTICA 2 e HEURISTICA 3, que obtiveram resultados 6timos
apenas em 21, 19 e 17 instancias desse grupo respectivamente.

Tabela 7.2: Resultados obtidos aplicando-se as cinco abordagens sendo comparadas
sobre o conjunto de 29 instancias artificiais do PASM resolvidas de forma étima pela
Formulacao PLI.

Abordagem Pontuacao
FormuLAGAO PLI 234
PASM 3—APROX 234

HEURIsTICA 1 259
HEURISTICA 2 263
HEURISTICA 3 274

Em relacao ao desempenho, a tinica abordagem que se diferenciou em relacao as demais
foi a Formulagao PLI, cujo tempo de execucao foi limitado em 3600 segundos para cada
instancia, tempo este que nao foi suficiente para que o GAP fosse reduzido a 0 em
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87,9% dos casos de teste. J4 as quatro estratégias restantes devolveram suas solucgoes
para todas as instancias em tempo insignificante, da ordem de milésimos de segundos.

7.3 Aplicacao da 3-aproximacao do PASM no Pro-
blema da Identificacao de Genes

Uma das principais motivagoes para o estudo do Problema do Alinhamento Spliced
Muiltiplo é a sua relagao direta com o problema da identificacdo de genes (PIG). E
possivel associar esses dois problemas olhando-se para a sequéncia base do PASM como
o DNA do PIG, as sequéncias modelo do PASM como os cDNAs do PIG e, finalmente,
para B como um conjunto de possiveis éxons do DNA. Considerando que os cDNAs
estao evolutivamente relacionados com o gene sendo buscado no DNA, é esperado que
uma solucao do PASM corresponda a uma resposta aceitdavel para o problema da iden-
tificacao de genes por comparacao de DNA com cDNA. Essa afirmacao pode ser feita
devido ao principio da conservacao das bases e da inexisténcia de introns no cDNA,
permitindo a correspondéncia direta entre instancias de ambos os problemas.

Nesse contexto, é importante observar que uma solucao 6tima para o PASM nem sempre
coincide com a solucao real do problema da identificacao de genes, ou seja, os blocos
pertencentes a uma solucao exata do PASM nao necessariamente correspondem aos
éxons reais do gene sendo buscado, apesar da grande possibilidade de o serem. Assim, é
interessante avaliar o desempenho da aproximacao para o PASM quando aplicada sobre
o problema da identificagao de genes para instancias reais. Essa tarefa foi realizada em
[24, 25] para as heuristicas propostas na ocasiao, e agora o mesmo método foi utilizado
para analisar a performance da 3-aproximacao aqui introduzida.

7.3.1 Medidas de precisao de predicao de genes

No intuito de avaliar a acuracia das abordagens aqui comparadas, adotou-se um con-
junto de medidas de precisao de predigoes de genes, medidas essas calculadas em dois
niveis: de nucleotideos e de éxons. Essas medidas correspondem aquelas propostas em
[7] e retomadas a seguir.

No nivel de nucleotideos, a predigao recebida por cada nucleotideo, ou seja, se a ferra-
menta o classificou como codificante ou nao-codificante, é confrontada com sua classi-
ficacao real, isto é, verifica-se se o nucleotideo é de fato codificante ou nao-codificante,
segundo a anotacao reconhecida como correta para a instancia. Associando-se a es-
sas informagoes uma variavel binaria, pode-se construir uma matriz de contingéncia
2 x 2 para representar a relacao entre os nucleotideos reais e preditos. A Figura 7.1
ilustra essa matriz, cujas linhas indicam a predicao e as colunas a classificacao real
dos nucleotideos. Cruzando-se as informacoes, a diagonal principal da matriz indica
os acertos da predicao - verdadeiros positivos (VP) e verdadeiros negativos (VN). Ja a
diagonal secundaria traz os erros, referentes aos nucleotideos cujas predigoes divergiram
da realidade - falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN).
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Figura 7.1: Matriz de contingéncia para a avaliacao da precisao de predicoes de genes
(figura adaptada de Burset e Guigé [7]).

Para extrair informacoes de precisao da matriz de contingéncia especificada, duas me-
didas escalares sao comumente empregadas: a Sensibilidade (S,) e a Especificidade
(Sp). A sensibilidade mede a proporcao de nucleotideos preditos corretamente como
codificantes, enquanto que a especificidade indica a proporcao de nucleotideos pre-
ditos corretamente como nao-codificantes. Tradicionalmente, elas sao computadas da
seguinte maneira:

VP VN

g = .5 ——
"TVP+FN ¢ T UNLFP

(7.1)
Observe que a quantidade de nucleotideos nao-codificantes é muito maior do que a de
codificantes, tanto na realidade como nas previsoes, de forma que se calculada como em
7.1, a especificidade ird produzir um valor pouco informativo. Sendo assim, é comum
na literatura essa medida ser calculada de forma a indicar a proporcao de nucleotideos
preditos como codificantes que sao de fato codificantes:

VP

= - 2
S, VP+ FP (7.2)

Serd utilizada ainda uma outra medida que sintetiza a matriz de contingéncia 2 x 2,
conhecida como Correlagdo Aproximada (CA) e definida no intervalo de -1 a 1. A CA
pode ser vista como uma medida global de precisao de predicao de genes, representando
a associacao entre o que foi predito e a realidade conhecida. Sua férmula encontra-se
detalhada na Equagao 7.3:

CA_1< VP VP VN VN )_ 73)

“o\VPrFEN T VPLFP VNI FP  VNIFN

Os resultados da predicao foram também avaliados no nivel de éxons, que estabelece
outras medidas muito empregadas na avaliacao de estratégias para a predicao de ge-
nes. Nesse caso, é importante definir o critério adotado para indicar se um éxon foi
corretamente predito, uma vez que existem diferentes abordagens para isso. Em nossos
testes, a predicao de um éxon é considerada correta apenas se as coordenadas desse
éxon predito coincidem com as coordenadas de um éxon real presente na sequéncia de
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DNA alvo. Exons tais que apenas as coordenadas de inicio ou fim coincidam, ou que
possuam somente trechos sobrepostos a algum gene real nao sao considerados como
éxons corretos. Com base nesse critério, tem-se que N EC' indica a quantidade de éxons
corretamente preditos, NEP o total de éxons preditos e NEA a quantidade total de
éxons reais na sequéncia anotada. No nivel de éxons, entdo, a sensibilidade (S, ) e a
especificidade (.S,,) sao calculadas utilizando-se as equagdes em 7.4:

NEC NEC

g = g =B
« = NEA €O T NEP

(7.4)
Por fim, ainda é calculada a média aritmética entre os valores da sensibilidade e da
especificidade, sumarizando as duas medidas no nivel de éxons, andlogo ao que é feito
pela CA no nivel de nucleotideos:

Sne + Spe

Av, =
2

(7.5)

7.3.2 Benchmark e execucao dos testes

Para proporcionar uma melhor avaliacao da acuracia da aproximagao sugerida na tarefa
da identificacao de genes, possibilitando a comparacao dos seus resultados com aqueles
previamente obtidos pelas heuristicas desenvolvidas e testadas por Kishi e Adi, foi
escolhido como benchmark o mesmo empregado em [24, 25]. Esse conjunto de testes
consiste de 240 fragmentos de sequéncias de DNA humano, extraidos dos cromossomos
analisados pelo projeto ENCODE [41]. Todos estes fragmentos possuem apenas um
gene e as sequéncias alvo correspondentes foram obtidas a partir de uma busca na base
de dados HOMOLOGENE [37] por sequéncias de cDNA evolutivamente relacionadas aos
genes em questao. Por fim, o conjunto ordenado de segmentos para cada instancia foi
construido com uso da ferramenta GENSCAN [6], por meio de um algoritmo baseado
em um modelo estatistico denominado de Modelo Oculto de Markov (do inglés, Hidden
Markov Model - HMM) [36]. Nessas instancias, o tamanho do DN A varia de 2842
a H75746 nucleotideos, 7 possui de 1 a 5 sequéncias, com tamanhos variando de 222
a 6915 nucleotideos cada, e a quantidade de blocos fornecidos como entrada varia de
2 a 622 de acordo com a instancia em questao. Mais detalhes sobre a construcao do
conjunto de testes podem ser conferidos no trabalho original.

Os testes com as quatro heuristicas anteriormente propostas foram repetidos na mesma
maquina em que foi executada a aproximacao, utilizando o cédigo original gentilmente
cedido pelos autores. A intencao com isso é atualizar o tempo de execucao com o tempo
gasto no equipamento com a configuracao descrita a fim de possibilitar a comparagao
da eficiencia de cada abordagem.

7.3.3 Resultados

Dadas as medidas de avaliacao empregadas, o benchmark utilizado e as condigoes em
que os testes ocorreram, o Apéndice B detalha os resultados alcancados pela aplicacao
da 3-aproximacao aqui proposta para o PASM na tarefa de identificagao de genes para
as 240 instancias do conjunto de testes. A Tabela 7.3 traz uma média desses valores,
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confrontados também com os resultados obtidos pelas heuristicas descritas em [24, 25]
para o mesmo problema.

Os resultados apresentados na tabela estao divididos conforme os dois niveis avaliados:
de nucleotideos e de éxons. Em cada nivel, é exibida a média aritmética' da sensibilidade
(Sn,, € Sn.), da especificidade (S, e S,.) e das medidas que as sumarizam (AC e Av,).
As linhas da primeira coluna especificam as cinco abordagens comparadas, sendo a
primeira referente a aproximacao aqui desenvolvida e as demais as quatro heuristicas
ja avaliadas.

Tabela 7.3: Resultados obtidos aplicando-se as cinco abordagens sendo comparadas
sobre um conjunto de 240 instancias reais do problema da identificacao de genes.

Abordagem Nucleotideo Exon

Sn, | Sp, CA | Sn. | Sp. | Awv,
PASM-3-APrOX | 0.95 | 0.96 | 0.95 | 0.85 | 0.81 | 0.83
HEURIsTICA H1 | 0.96 | 0.96 | 0.95 | 0.86 | 0.81 | 0.83
HEuRisTICA H2 | 0.96 | 0.91 | 0.93 | 0.83 | 0.73 | 0.78
HeurisTicaA H3 | 0.93 | 0.96 | 0.94 | 0.86 | 0.84 | 0.85
HEURIsTICA H4 | 0.77 | 0.80 | 0.77 | 0.54 | 0.51 | 0.53

Em relagao aos nucleotideos codificantes reais, a aproximacao identificou corretamente
95% deles (S,,), e 96% de todos os nucleotideos preditos por ela como codificantes sao
de fato codificantes (S,,). Ja no nivel de éxons, 85% dos éxons reais foram correta-
mente identificados (.S, ), e 81% dos éxons preditos pela aproximagao sao de fato éxons
reais. Em niimeros absolutos, de um total de 338778 nucleotideos realmente codifican-
tes, 323883 foram identificados corretamente pela aproximacao, enquanto que 10606
nucleotideos foram preditos incorretamente como codificantes. Ja no nivel de éxons,
foram preditos pela ferramenta que implementa o algoritmo de aproximacgao um total
de 1803 éxons, dos quais 1483 sao de fato reais e 320 constituem falsos positivos, sendo
que as instancias totalizavam 1677 éxons reais.

E trivial notar que a precisao da aproximacao na tarefa de identificacao dos éxons de
um gene depende diretamente do conjunto B de entrada. Se neste conjunto estiverem
inclusos todos os éxons do gene em questao, ¢ bastante provavel que eles sejam correta-
mente identificados pelo algoritmo de aproximacao. Porém, se um éxon real de um gene
g nao pertencer ao B passado como entrada referente a esta instancia, tal éxon serd
perdido pela abordagem aproximada. O mesmo ocorre com as heuristicas avaliadas.
Nesse conjunto de testes, de um total de 1667 éxons reais anotados, 1550 encontram-se
presentes (como éxons candidatos) nos respectivos conjuntos B das instancias de en-
trada. Desses éxons, apenas 67 nao foram identificados pelo algoritmo de aproximagao.
Os outros 127 éxons reais nao preditos pela estratégia nao constavam como elementos
de B, de forma que também nao foi possivel identifica-los corretamente.

IPara cada uma das 240 instancias do conjunto de testes, calculou-se os seus valores para as seis
medidas consideradas, que foram entao somados e divididos pela quantidade total de instancias, resul-
tando na média aritmética apresentada na Tabela 7.3.
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Como é possivel verificar na Tabela 7.3, especialmente através das medidas C'A e Av,
que sumarizam as demais, nossa aproximacao alcangou de uma maneira geral indices
de sensibilidade e especificidade similares aos obtidos pelas melhores heuristicas, em
especial no nivel de nucleotideos. Além disso, no nivel de éxons os resultados também
foram promissores, havendo pouca diferenca entre a acuracia da PASM-3-APROX e a
da HEURISTICA H3, a melhor nesta perspectiva.

Detalhando-se um pouco mais os resultados da comparacao, os resultados da PASM-
3-APROX equiparam-se aos da HEURISTICA H1, com essa sendo ligeiramente superior
a aproximagao na sensibilidade em ambos os niveis. A PASM-3-APROX superou a
HEURISTICA H4 em todos as medidas, e foi superada pela HEURISTICA H2 apenas
com relagao a S, em 1%. No que diz respeito a comparagao com a HEURIsTICA H3, a
precisao da aproximacao foi superior no nivel de nucleotideos, porém um pouco abaixo
na dimensao dos éxons, com variagdo de 1% na sensibilidade e 3% na especificidade.

A Tabela 7.4 apresenta o tempo médio de execucao gasto nos testes com as 240
instancias reais por cada método, assim como o maior tempo alcancado dadas todas as
instancias.

Tabela 7.4: Comparativo do tempo de execucao (em segundos) das diferentes abor-
dagens para o mesmo conjunto de testes.

Abordagem Tempo Médio (s) | Pior Tempo (s)
PASM-3-APROX 6.57 188.97
HEuURisTICA H1 2.45 58.53
HEURIsTICA H2 2.80 65.86
HeEURIsTICA H3 7.79 289.05
HEURIsTICA H4 104.37 1854.40

Em relacao ao tempo de execucao gasto por cada estratégia, fica evidente que o desem-
penho da 3-aproximacao assemelha-se ao da HEURISTICA H3, aquela com o segundo
pior tempo dentre as quatro heuristicas avaliadas. De qualquer forma, o tempo gasto
pela aproximacao na solucao das instancias pode ser considerado razoavel, uma vez que
retornou uma solugao aproximada para todas as instancias em menos do que 189 segun-
dos (pior tempo observado para a instancia sndl), enquanto que a média de resposta
ficou proxima aos 7 segundos.
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Capitulo 8

Conclusao

8.1 Consideracoes finais

Problemas envolvendo sequéncias sao de grande interesse em Teoria da Computacao
por apresentarem aplicagoes nas mais diversas subareas da Ciéncia da Computagao,
como Banco de Dados, Inteligéncia Artificial e Bioinformatica. Beneficiada por sua
interdisciplinaridade, esta area de pesquisa vem se expandido a ritmo acelerado, com o
surgimento de novos problemas e aplicacoes a serem explorados.

No contexto de problemas envolvendo sequéncias, escolheu-se estender neste trabalho o
estudo de Kishi e Adi acerca do Problema do Alinhamento Spliced Multiplo. Baseado
na comparagao de segmentos de uma sequéncia com um conjunto de outras sequéncias
conhecidas, visando encontrar um subconjunto desses blocos que ordenados e concate-
nados geram uma sequéncia que seja o mais proximo possivel das demais, a principal
aplicacao pratica deste problema tedrico é no problema biolégico da identificagao de
genes.

Por ser um problema comprovadamente NP-completo, foram sugeridas e avaliadas em
[24, 25] quatro heuristicas para o PASM. Embora os resultados alcangados por elas
tenham sido promissores tanto na teoria quanto na pratica, heuristicas nao garantem
um nivel de confianca acerca da qualidade das solugoes geradas. Preencher essa brecha
na investigacao do PASM foi entao o principal objetivo deste estudo, seguindo uma
das sugestoes de trabalhos futuros apresentadas no estudo original: tentar encontrar
aprozimagoes para o Problema do Alinhamento Spliced Multiplo.

Para contemplar o objetivo proposto, o PASM, que originalmente é um problema de
maximizacao e faz uso da similaridade como medida de comparacao entre sequéncias,
foi adaptado para uma versao de minimizacao, empregando agora a Distancia de Le-
venshtein como funcao de pontuacao. Essa alteracao possibilitou o desenvolvimento de
um algoritmo de aproximagao para o problema que fornece uma solucao no maximo 3
vezes maior do que a solucao 6tima.

Nos testes experimentais realizados, a 3—aproximacao alcancou bons resultados. Para
as instancias artificiais, as solugoes geradas pela aproximacao foram melhores do que as
produzidas pelas trés heuristicas deterministicas de [24, 25]. Quando aplicada ao pro-
blema da identificacao de genes, apresentou resultados comparaveis aos das heuristicas,
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especialmente com os da HEURISTICA H1, sendo a melhor no nivel de nucleotideos
e a segunda melhor no nivel de éxons. Como a HEURISTICA H1 é baseada na ideia
de selecionar uma sequéncia central de 7 e utiliza-la como entrada para o algoritmo
de Gelfand a fim de obter uma solucao para o PAS que possa ser estendida para o
PASM, ficam evidentes as semelhancas com a estratégia adotada na aproximacao e os
resultados préximos nao surpreendem. Em termos de desempenho, a aproximacao tem
complexidade polinomial, assim como as heuristicas.

Foi ainda empregada outra abordagem que surge como opg¢ao para o tratamento de
problemas de otimizacao combinatéria: a programacao linear inteira. Um modelo de
PLI foi proposto para formular o PASM e implementado através de um algoritmo de
branch-and-bound. Os testes executados com instancias artificiais evidenciaram que a
formulagao desenvolvida corresponde a um modelo complexo, cujo consumo de memoria
¢é altamente dependente do tamanho das sequéncias g e 7 de entrada. Sendo assim,
suas aplicagoes praticas limitam-se a instancias em que estes valores sao pequenos, o
que impossibilitou a aplicacao desta abordagem no problema pratico da identificagao de
genes. Contudo, o modelo se mostrou correto, e apesar de nem sempre concluir que suas
solugoes eram 6timas, devido a convergéncia entre os limitantes superior e inferior nao
ocorrer dentro do tempo de execucao estipulado, as solugoes devolvidas eram préximas
aos valores 6timos esperados.

Acredita-se que tenham sido alcancados os objetivos pretendidos com este trabalho,
contribuindo com o aprofundamento do estudo do PASM através principalmente do
desenvolvimento de uma 3—aproximacao e de um modelo de PLI para o problema.

8.2 Publicacoes

Um artigo completo sobre o algoritmo de aproximagao proposto para o PASM, sua prova
e resultados alcancados sobre o problema da identificacao de genes em comparacao com
os obtidos pelas heuristicas foi apresentado na 21* edicao do International Symposium
on String Processing and Information Retrieval (SPIRE 2014), e publicado nos anais
do evento no Lecture Notes in Computer Science (LNCS).

8.3 Trabalhos futuros

Com o desenvolvimento deste estudo, novas sugestoes de trabalhos futuros envolvendo

o problema do alinhamento spliced multiplo podem ser adicionadas as encontradas em
(24, 25]:

e Verificar se a razao 3 provada para o algoritmo de aproximacao aqui sugerido é
justa, determinando-se uma instancia do problema cujo valor da solugao da apro-
ximagao seja 3% opt; ou demonstrar formalmente que a razao pode ser melhorada;

e Aplicar ao modelo proposto outros paradigmas de programacao linear inteira
(como branch-and-cut, branch-and-price e geragao de colunas) buscando aprimo-
rar o desempenho alcancado;
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e Aperfeicoar o modelo de PLI para o PASM e avaliar sua aplicabilidade na tarefa
de identificacao de genes com instancias reais;

e Buscar outras aplicacoes praticas para o PASM.
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Apeéendice A

Resultados do PLI sobre Instancias
Artificiais

A Tabela A.1 detalhas as instancias utilizadas para tracar o comparativo entre a pre-
cisao das diferentes abordagens empregadas para tratar o PASM: a formulagao de PLI,
a 3—aproximagao e as heuristicas. As duas primeiras abordagens sdo as principais
contribuigoes do presente trabalho, enquanto as trés heuristicas foram introduzidas an-
teriormente em [24]. Ao todo, foram geradas de maneira aleatéria 225 instancias, cujas
informacoes a respeito de tamanho de g, quantidade de sequéncias em 7, tamanho das
sequéncias em T e quantidade de blocos em B podem ser conferidos nas colunas |g|, Q,
|7| e Qs da Tabela A.1, respectivamente. As demais colunas da tabela apresentam os
resultados obtidos por cada uma das cinco abordagens empregadas, sendo que para a
formulagao de PLI é ainda retratado o GAP da solugao e o tempo gasto (em segundos),
uma vez que nao foi possivel obter a solucao 6tima para todos os casos. Os tempos de
execucao da aproximacao e das heuristicas nao sao retratados pois foram infimos.

Tabela A.1: Detalhes das instancias artificiais do conjunto de testes empregado na
avaliacao da formulacao de PLI, da 3—aproximacao e das heuristicas para o PASM e
resultados associados.

stancia | gl | Q| 1T | Qs | oo g:}fl e | ArRox | HI | H2 | H3
210d3t2 10 3 2 3 6 0 44 6 6 6 6
g10d3t5 10 3 5 3 14 0 3600 14 15 15 15
210d5t2 10 3 2 5 6 0 254 6 6 6 6
g10d5t5 10 3 5 5 13 218 3600 13 13 13 13
g13d3t2 13 3 2 3 6 0 459 6 6 6 6
g13d3t6 13 3 6 3 16 23 3600 16 17 16 16
g13d5t2 13 3 2 5 6 0 1579 6 6 6 6
g13d5t6 13 3 6 5 14 326 3600 14 14 14 14
g16d3t3 16 3 3 3 9 50 3600 9 9 9 9
g16d3t8 16 3 8 3 22 100 3600 22 22 24 22
g16d5t3 16 3 3 5 9 64 3600 9 9 9 9
216d5t8 16 3 8 5 21 133 3600 21 24 23 21
19d3t3 19 3 3 3 8 0 3600 8 9 9 9
£19d3t9 19 3 9 3 25 314 3600 25 25 25 25
g19d5t3 19 3 3 5 9 125 3600 9 9 11 9

(continua na préxima pagina)
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Tabela A.1 — Continuacao

PLI

Instancia lgl | Q: | |T] | @B soligio T gap | tompo (3) Aprox | H1 | H2 | H3
g19d5t9 19 3 9 ) 25 1028 | 3600 25 26 25 27
¢22d3t11 22 |3 1 |3 30 1900 | 3600 31 31 31 31
g22d3t4 22 3 4 3 12 0 9 12 15 15 14
g22d5t11 22 |3 1 |5 29 996 3600 29 29 29 29
g22d5t4 22 3 4 5 11 388 3600 11 12 11 12
g25d3t12 25 |3 12 13 33 1000 | 3600 33 33 33 33
25d3t5 25 3 ) 3 13 185 3600 13 13 13 13
g25d5t12 25 |3 12 |5 35 1067 | 3600 31 35 31 31
g25d5t5 25 3 ) ) 13 377 3600 13 13 13 13
28d3t14 28 3 14 3 37 106 3600 37 38 38 38
228d3th 28 3 5 3 14 75 3600 14 14 14 14
g28d5t14 28 3 14 ) 38 15100 | 3600 36 37 37 37
£28d5t5 28 |3 5 5 15 275 3600 14 14 16 14
g31d3t15 31 3 15 3 41 1226 | 3600 41 41 41 41
£31d3t6 31 |3 6 3 15 184 3600 15 15 15 15
g31d5t15 31 3 15 ) 40 344 3600 39 39 39 45
£31d5t6 31 |3 6 5 17 656 3600 17 17 18 24
g34d3t17 34 3 17 |3 47 683 3600 45 45 45 45
£34d3t6 34 |3 6 3 15 482 3600 15 15 16 15
g34d5t17 34 3 17 | 5 47 inf 3600 44 44 44 44
£34d5t6 34 |3 6 5 18 500 3600 18 20 20 18
g37d3t18 37 |3 18 3 53 783 3600 46 49 47 54
g37d3t7 37 |3 7 3 19 111 3600 19 19 20 19
g37d5t18 37 |3 18 ) 54 1700 | 3600 44 46 44 46
g37d5t7 37 |3 7 5 21 200 3600 21 21 21 21
40d3t20 40 3 20 3 55 267 3600 51 51 52 51
£40d3t8 40 |3 8 3 24 300 3600 22 23 23 22
g40d5t20 40 3 20 ) 59 inf 3600 50 52 53 52
g40d5t8 40 3 8 5 22 144 3600 20 22 22 20
g43d3t21 43 | 3 21 |3 56 107 3600 55 55 55 55
g43d3t8 43 3 8 3 24 300 3600 21 21 22 24
g43d5t21 43 | 3 21 |5 63 2000 | 3600 20 20 20 20
g10d10t2g3 10 3 2 10 ) 0 79 ) ) 6 18
g10d10t5q3 | 10 | 3 5 10 | 13 333 3600 13 13 13 13
g10d10t7q3 10 3 7 10 17 467 3600 18 18 17 18
¢10d5t2q3 10 |3 2 5 5 0 8 5 5 6 6

g10d5t5q3 10 3 ) ) 13 160 3600 13 15 14 18
g10d5t7q3 10 |3 7 5 17 240 3600 18 18 20 20
g10d7t2q3 10 3 2 7 6 0 161 6 6 8 6

g10d7t5q3 10 |3 5 7 13 550 3600 13 13 13 13
g10d7t7q3 10 3 7 7 17 750 3600 17 20 19 21
¢12d10t2¢3 | 12 | 3 2 10 | 6 0 109 6 6 6 6

g12d10t6q3 12 3 6 10 14 1300 | 3600 14 17 16 21
£12d10t8q3 12 3 8 10 20 1900 | 3600 21 21 22 24
g12d5t2q3 12 3 2 5 0 128 6 6 6 6

g12d5t6q3 12 |3 6 5 15 275 3600 15 16 16 21
g12d5t8q3 12 3 8 5 21 inf 3600 21 21 21 21
g12d7t2q3 12 3 2 7 ) 0 88 ) 6 ) 6

¢12d7t6q3 12 |3 6 7 15 1400 | 3600 16 16 16 18
g12d7t8q3 12 3 8 7 21 2000 | 3600 22 22 22 22
214d10t2q3 14 |3 2 10 | 4 0 960 4 4 6 4

g14d10t7q3 14 3 7 10 18 1700 | 3600 19 20 20 20

(continua na préxima pagina)

61




Tabela A.1 — Continuacao

PLI

Instancia lgl | Q: | |T] | @B soligio T gap | tompo (3) Aprox | H1 | H2 | H3
14d10t9q3 14 3 9 10 24 inf 3600 25 25 25 25
g14d5t2q3 14 |3 2 5 6 0 18 6 6 6 6
gl4d5t7q3 14 3 7 5 17 467 3600 18 20 19 21
214d5t9q3 14 |3 9 5 24 inf 3600 24 24 26 24
g14d7t2q3 14 3 2 7 ) 0 440 ) 6 ) 6
g14d7t7q3 14 |3 7 7 19 1800 | 3600 19 21 21 21
g14d7t9q3 14 3 9 7 24 inf 3600 24 24 24 24
g16d10t11g3 | 16 | 3 11 10 | 28 inf 3600 28 30 28 30
g16d10t8q3 16 3 8 10 21 inf 3600 21 22 21 24
g16d5t3q3 16 3 3 5 9 50 3600 9 9 9 9
216d5t8q3 16 | 3 8 5 20 inf 3600 20 20 20 20
g16d7t3q3 16 3 3 7 9 200 3600 9 9 9 9
216d7t8q3 16 | 3 8 7 19 1800 | 3600 19 22 19 20
g18d10t3q3 18 3 3 10 |9 350 3600 9 9 9 9
218d10t9q3 18 3 9 10 24 inf 3600 24 25 25 27
g18d5t3q3 18 3 3 5 9 200 3600 8 8 9 9
g18d7t12q3 18 3 12 7 34 inf 3600 31 31 34 31
g18d7t3q3 18 3 3 7 200 3600 7 7 7 24
218d7t9q3 18 3 9 7 25 inf 3600 22 22 22 22
20d10t10qg3 | 20 3 10 10 | 38 inf 3600 25 25 26 26
220d10t4q3 | 20 3 4 10 11 1000 | 3600 11 11 11 11
g20d5t10q3 | 20 3 10 5 27 inf 3600 24 24 24 24
220d5t4q3 20 3 4 5 12 500 3600 11 12 12 12
g20d7t10q3 | 20 3 10 7 28 inf 3600 26 26 28 30
220d7t4q3 20 3 4 7 14 223 3600 11 12 11 24
22d10t4q3 22 3 4 10 11 1000 | 3600 11 11 13 11
g22d5t11q3 | 22 3 11 5 28 inf 3600 27 27 33 27
22d7t4q3 22 3 4 7 12 1100 | 3600 12 12 12 12
24d10t4q3 24 3 4 10 11 1000 | 3600 11 14 12 24
224d5t12¢3 | 24 | 3 12 | 5 35 1067 | 3600 32 32 32 32
g24d5t4q3 24 3 4 5 12 500 3600 12 12 12 12
224d7t12q3 | 24 | 3 12 |7 32 inf 3600 32 33 32 36
24d7t4q3 24 3 4 7 11 1000 | 3600 11 11 11 11
226d10tbq3 | 26 3 5 10 11 inf 3600 11 12 15 12
g8d10t1q3 8 3 1 10 2 0 2 2 3 3 3
28d10t4q3 8 3 4 10 10 150 3600 11 11 11 18
g8d10t5q3 8 3 5 10 12 200 3600 12 13 13 18
28d5t1q3 8 3 1 5 3 0 1 3 3 3 3
g8d5t4q3 8 3 4 5 10 150 3600 10 10 10 18
28d5t5q3 8 3 5 5 13 117 3600 13 14 14 13
g8d7t1q3 8 3 1 7 3 0 2 3 3 3 3
28d7t4q3 8 3 4 7 10 150 3600 10 10 11 10
g8d7thq3 8 3 5 7 13 117 3600 13 13 13 18
210d2t2g5 10 5 2 2 10 0 5 10 25 25 24
g10d2t4q5 10 5 4 2 19 0 144 19 19 19 19
g10d5t2g5 10 | 5 2 5 8 0 476 8 8 8 9
g10d5t4q5 10 5 4 5 19 443 3600 19 19 19 19
g10d5t5g5 10 5 5 5 23 360 3600 23 25 24 25
£10d8t2g5 10 | 5 2 8 9 80 3600 9 9 9 9
g10d8t4q5 10 5 4 8 19 533 3600 19 19 19 19
210d8t5g5 10 | 5 5 8 20 567 3600 20 20 20 20
g12d2t2qg5 12 5 2 2 10 0 82 10 10 10 10

(continua na préxima pagina)
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Tabela A.1 — Continuacao

lstancia | gl | @ | [T] | Qs (oo g;)LI fempo 9] APRox | HI | H2 | H3
g12d2t4q5 12 5 4 2 20 54 3600 20 25 25 25
e12d2t6q5 |12 |5 |6 2 |30 500 | 3600 30 30 30 |30
g12d5t2g5 12 5 2 5 9 125 3600 9 9 9 9
el2d5tdqs |12 |5 |4 |5 |18 560 | 3600 I8 50 |20 | 20
g12d5t6g5 12 5 6 5 26 550 3600 26 28 28 28
g12d8t2q5 |12 |5 |2 [8 |9 125 | 3600 9 9 10 |10
g12d8t4q5 12 5 4 8 18 1700 | 3600 18 18 18 18
e12a8t6q5 |12 |5 |6 |8 |28 Wmf | 3600 58 58 29 | 30
gl4d2t2q5 14 5 2 2 10 0 8 10 10 10 10
g14d2t5g5 14 5 5 2 22 340 3600 22 24 22 22
gldd2t7qs |14 |5 |7 [2 |34 580 | 3600 31 3135 35
gl4d5t2g5 14 5 2 5 10 150 3600 10 10 10 10
g14d5t5g5 14 5 5 5 22 214 3600 22 22 22 22
g14d5t7g5 14 5 7 5 30 2900 | 3600 30 32 30 35
elddst2q5 |14 |5 |2 [8 |10 150 | 3600 10 10 |10 |10
g14d8t5q5 14 5 5 8 25 317 3600 22 22 22 22
cldd8t7qs |14 |5 |7 |8 |31 mf | 3600 32 32 133 |35
g16d2t3g5 16 5 3 2 14 56 3600 14 15 15 15
1605035 |16 [5 [3 |5 |15 88| 3600 5 |15 |15
g16d5t6g5 16 5 6 5 27 170 3600 27 27 27 27
164585 |16 [5 [8 |5 |35 Wmf | 3600 35 37 142 |40
g16d8t3g5 16 5 3 8 13 333 3600 13 14 14 14
g16d8t6a5 |16 [5 [6 |8 |25 mf | 3600 25 5 |26 | 30
g16d8t8q5 16 5 8 8 36 inf 3600 37 37 39 40
e85 |18 [5 [3 |2 |15 50| 3600 5 5 |15 |15
g18d2t7q5 18 5 7 2 36 620 3600 32 32 36 36
218d2t9g5 18 5 9 2 42 320 3600 42 42 42 42
g18d5t3g5 18 5 3 5 14 1300 | 3600 14 14 14 14
g18d5t7g5 18 5 7 5 33 230 3600 33 33 33 33
1805195 |18 [5 [0 |5 |42 740 | 3600 39 2 (42 |42
g18d8t3qg5 18 5 3 8 14 600 3600 14 15 15 15
gl8d8t7as |18 [5 |7 |8 |31 Wmf | 3600 31 3T 31 | 32
g18d8t9qg5 18 5 9 8 43 inf 3600 42 42 43 45
220d2t4qg5 20 5 4 2 19 111 3600 19 20 20 20
20d2t8qg5 20 5 8 2 36 inf 3600 36 36 36 36
220d5t10g5 20 5 10 5 48 inf 3600 41 41 45 41
g20d5t4q5 20 5 4 5 20 1900 | 3600 20 20 20 20
200585 [20 |5 [8 |5 |36 Wmf | 3600 35 35 135 |35
20d8t10g5 20 5 10 8 44 inf 3600 43 43 47 43
e20d8tds [20 |5 [4 |8 |17 1600 | 3600 17 71 |17
20d8t8qg5 20 5 8 8 34 inf 3600 34 34 38 36
222d10t4q5 22 5 4 10 13 333 3600 11 11 13 11
22d2t11g5 22 5 11 2 51 2450 | 3600 49 49 51 49
222d2t4q5 22 5 4 2 20 186 3600 20 20 20 20
22d2t8q5 22 5 8 2 39 160 3600 37 37 37 37
e2205tdqs |22 |5 |4 |5 |20 900 | 3600 20 50 |20 | 20
22d5t8g5 22 5 8 5 37 inf 3600 37 37 37 37
22d8t4q5 22 5 4 8 19 inf 3600 19 19 19 19
222885 |22 |5 [8 |8 |37 mf | 3600 36 36 |38 |40
24d2t4q5 24 5 4 2 19 533 3600 19 19 19 19
224d2t9g5 24 5 9 2 54 81 3600 42 42 42 42
g24d5t4q5 24 5 4 5 18 inf 3600 18 18 19 19

(continua na préxima pagina)
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Tabela A.1 — Continuacao

PLI

Instancia gl | @ | 171 | @5 Foommaas > Tiempo (3 Aprox | H1 | H2 | H3
g8d2t1q5 8 |5 |1 |2 |5 0 0 5 5 5 5
28d2t3q5 8 |5 |3 |2 |13 0 1 13 5 |15 |15
g8d2t4q5 8 |5 |4 |2 |19 280 | 3600 19 19 [19 |19
g8d5t1q5 8 |5 |1 |5 |5 0 13 5 5 5 5
28d5t345 8 |5 |3 |5 |14 180 | 3600 14 4 |14 |14
g8d5t4q5 8 |5 |4 |5 |18 350 | 3600 18 19 |19 |19
¢8d8t1q5 8 |5 |1 |8 |3 0 3 3 3 3 3
28d8t3q5 8 |5 |3 |8 |13 160 | 3600 13 13 |14 |14
gl0d2thqg5 | 10 |5 |5 |2 |22 69 3600 22 22 | 22 |22
gl0dstsqs |10 |5 |5 |5 | 22 340 | 3600 22 24 |24 |22
g16d10t3q3 | 16 |3 |3 |10 |8 129 | 3600 8 9 8 9
g16d2t6q5 |16 |5 |6 |2 |27 17 3600 28 29 |29 |29
g16d2t8q5 |16 |5 |8 |2 |37 0 257 37 37 |37 |39
gl6d5tilq3 | 16 |3 | 1L |5 |29 867 | 3600 29 29 |29 |29
gl6d7tllg3 | 16 |3 |11 |7 | 28 460 | 3600 27 28 |27 |28
g18d10t12g3 | 18 |3 |12 | 10 | 33 inf | 3600 32 32 |35 |32
g18d5t12q3 |18 |3 |2 |5 |33 450 | 3600 33 34 |34 |34
g18d5t9q3 |18 |3 |9 |5 |24 140 | 3600 24 24 |25 |25
g20d10t14q3 | 20 |3 | 14 | 10 | 35 inf | 3600 33 33 |34 |36
g20d2t10q5 | 20 |5 | 10 | 2 | 44 inf | 3600 14 14 |44 | 44
¢20d3t10g5 |20 |5 |10 |3 | 47 inf | 3600 15 15 |45 | 45
g20d3tdqg5 |20 |5 |4 |3 |19 90 3600 19 19 |19 |19
¢20d5t10g5 | 20 |5 | 10 |5 | 44 inf | 3600 A4 45 |45 |50
g20d5t14q3 | 20 |3 |14 |5 |39 inf | 3600 38 38 |38 | 38
¢20d5tdq5 |20 |5 |4 |5 |17 183 | 3600 17 19 |19 |19
g20d7t14q3 | 20 |3 |14 |7 |38 inf | 3600 36 39 |36 | 36
g22d10t11q3 | 22 |3 | 11 | 10 | 29 430 | 3600 28 28 |28 |28
222d10t15q3 | 22 | 3 | 15 | 10 | 41 inf | 3600 33 39 |40 | 38
g22dht1lgs |22 |5 |11 |5 | 28 inf | 3600 27 27 |33 | 27
g22d7t15q3 |22 |3 |15 |7 | 38 1167 | 3600 38 38 |39 |38
g22d8t11q5 |22 |5 |11 |8 |59 inf | 3600 19 51 |49 |55
g24d10t12q3 | 24 |3 | 12 | 10 | 33 inf | 3600 30 33 |30 |36
¢24d10t16q3 | 24 |3 | 16 | 10 | 45 inf | 3600 41 A1 |41 | 41
g24d2t12q5 | 24 |5 |12 |2 |51 70 3600 51 51 | 51 |51
g24d5t12q5 |24 |5 |12 |5 | 55 inf | 3600 54 55 | 55 | 55
g24d5t16q3 |24 |3 |16 |5 | 52 inf | 3600 12 2 |42 |42
¢24d5t9q5 |24 |5 |9 |5 |40 700 | 3600 40 10 | 42 | 42
g24d7t16g3 |24 |3 |16 |7 | 45 650 | 3600 12 12 | 43 | 48
g24d8t12q5 |24 |5 |12 |8 | 56 inf | 3600 53 56 | 52 | 54
g24d8tdqs |24 |5 |4 |8 |18 inf | 3600 18 18 |18 |18
g24d8t9q5 |24 |5 |9 |8 |42 inf | 3600 39 12 |42 |45
226d10t13q3 | 26 | 3 | 13 | 10 | 34 inf | 3600 32 32 |33 |39
¢26d10t18q3 | 26 |3 | 18 | 10 | 51 inf | 3600 47 19 |49 |49
926d5t13q3 | 26 |3 |13 |5 |40 inf | 3600 36 36 | 37 |39
¢26d5t18q3 | 26 |3 |18 |5 | 50 108 | 3600 16 50 | 49 | 47
¢30d3t6g5 |30 |5 |6 |3 |29 93 3600 29 30 |30 |30
¢30d5t15q5 |30 |5 |15 |5 |67 inf | 3600 65 65 | 70 | 66
¢30d5t6g5 |30 |5 |6 |5 |27 170 | 3600 27 27 |27 | 27
¢40d3t8q5 |40 |5 |8 |3 |38 660 | 3600 38 38 | 338 |38
¢40d5t20q5 |40 |5 |20 |5 |96 284 | 3600 36 86 | 89 | 100
¢40d5t8q5 |40 |5 |8 |5 |38 inf | 3600 37 37 |37 |38
g50d3t10q5 | 50 |5 | 10 |3 | 47 inf | 3600 47 A7 |47 |47
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PLI

Instancia gl | @ | 171 | @5 | oiocio Taap T iempo o] APROX | HI | H2 | H3
g50d5t10g5 | 50 |5 |10 |5 | 45 inf | 3600 A1 4 47 |44
28d8t4q5 8 |5 |4 |8 |18 500 | 3600 18 18 |20 |20
Total 5487 5253 5390 5452| 5587
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Apeéendice B

Resultados da 3-Aproximacao no
Problema da Identificacao de Genes

Este apéndice traz os dados completos acerca das 240 instancias que constituem o
conjunto de testes utilizados na determinacao da acuracia da aproximacao na tarefa
de identificacdo de genes. A nomenclatura das colunas é a mesma utilizada em [24],
para facilitar a comparacao. Cada instancia é distinguida pelo nome do gene presente
na sua sequéncia de referéncia, indicado na coluna GENE. O tamanho da sequéncia de
DNA aparece na coluna Thya € a coluna T, exibe o tamanho médio das sequéncias de
cDNA que constituem o conjunto 7T das instancias. A quantidade dessas sequéncias,
ou seja, |T|, pode ser encontrado na coluna @).. A quantidade de éxons corretos é
mostrada na coluna @,, € a de possiveis éxons passados como entrada na coluna Q).
As colunas APROX e T(S) encerram as informagoes a respeito de cada instancia com
o valor da solucao aproximada retornada pela 3-aproximacao para o PASM proposta
e o tempo de execugao em segundos, respectivamente. Por fim, as seis colunas finais
indicam os valores alcangados pela solucao em cada uma das medidas de precisao de
genes discutidas na Se¢ao 7.3.1: sensibilidade (S, ), especificidade (S,,) correlacao
aproximada (CA), no nivel de nucleotideos, e sensibilidade (S,,), especificidade (S,,) e
média aritmética dos valores de S, e S, (Av.), no nivel de éxons.

Tabela B.1: Dados das instancias do conjunto de testes empregado na avaliacao da
3-aproximagcao na tarefa de identificacao de genes.

GENE Tona | T, Qc | Qea | Qeg | APROX| T(S) | Sny | Spn | CA | Sne | Spe | Ave
albg 8694 1546 | 5 8 40 | 2510 2.89 0.8 | 0.87 1] 0.8 0.75 1 0.75 | 0.75
aff4 90284 | 3488 5 23 99 1237 17.97 | 0.98 | 0.99 | 0.99 | 0.95 | 0.83 | 0.89
algl0b 14972 1422 1 9 27 617 0.16 0.27 | 0.43 ] 0.29 | 0.67 | 0.22 | 0.44
ankrd10 38530 1208| 5 6 45 2461 1.90 0.62 | 0.67 | 0.63 | 0.67 | 0.67 | 0.67
ankrd43 5457 1729 4 1 2 1881 1.31 1 1 1 1 1 1
arhgdig | 4398 | 700 |5 |6 |21 |574 [053 |1 |1 |1 |1 |1 |1
ascc2 51655 | 2253| 5 19 | 80 1384 7.17 0.98 | 0.97 | 0.98 | 0.79 | 0.79 | 0.79
ascl2 4455 733 | 5 1 8 1101 0.47 1 1 1 1 1 1
aszl 66302 | 1428 5 15 | 84 | 979 3.64 0.89 109 |09 0.92 ] 0.8 | 0.86
bad 16877 | 561 | 4 3 47 541 0.57 1 0.98 | 0.99 | 0.67 | 0.67 | 0.67
betl 14691 | 355 | 5 6 26 | 465 0.19 0.56 | 0.62 | 0.58 | 0.75 | 0.5 | 0.62
bgn 16594 | 1253| 5 7 80 1230 3.96 1 0.99 | 0.99 | 0.86 | 0.86 | 0.86
cl7orf50 | 6183 555 | 2 5 16 291 0.10 1 0.96 | 098 | 1 0.6 0.8
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GENE Tona | Te Qc | Qea| Qeg | APROX| T(S) | Sny | Spn | CA | Sne | Spe | Ave
c200rf152 | 64094 1868 | 3 13 60 1060 1.94 1 0.9910.99 | 092 0.85 | 0.88
c2lorfd5 | 12847 | 682 | 5 5 44 | 764 1.21 | 0.88|0.89|0.88|0.8 | 0.8 |0.8
c2lorf59 12572 1019| 4 7 46 1136 1.78 1 1 1 1 1 1
c2lorf63 | 104946 | 1321 5 10 | 172 | 1032 9.15 [0.94]| 096 | 0.95| 0.88 | 0.7 | 0.79
c7orf63 67164 | 2826 1 25 69 560 0.97 0.78 | 0.78 | 0.77 | 0.68 | 0.6 0.64
c7orf68 4589 636 | 2 1 13 929 0.10 1 1 1 1 1 1
calcr 151952 | 1596 | 5 16 135 | 2155 7.71 0.84 | 0.8 0.81 | 0.83 ] 0.62 | 0.73
capza2 58751 847 | 5 10 41 252 0.89 1 1 1 1 1 1
cars2 66705 1881 4 14 118 | 2571 6.32 0.88 | 0.9 0.89 | 0.8 0.86 | 0.83
cavl 38392 | 537 | 5 3 42 150 0.56 1 1 1 1 1 1
ccdelb7 22192 1975| 3 12 82 1696 4.14 0.721 0.91 | 0.8 0.6 0.5 0.55
ccde88b | 19312 | 4738 4 27 | 68 | 5513 16.62 | 0.99 | 0.99 | 0.99 | 0.96 | 0.96 | 0.96
ccdc93 100551 | 2003 | 5 25 176 | 1534 14.62 | 0.98 | 0.97 | 0.97 | 0.92 | 0.88 | 0.9
cclb 10883 | 259 | 5 3 9 240 0.06 1 1 1 1 1 1
cdh8 384802 | 2349 5 11 380 | 1813 59.11 | 1 1 1 1 1 1
cdx2 9040 913 | 5 3 37 696 1.49 1 1 1 1 1 1
cftr 190703 | 4446| 5 27 | 216 | 4116 83.98 | 0.91 ]| 093] 0.92| 0.85 | 0.85 | 0.85
chmp2a 5554 667 | 5 5 12 420 0.50 1 1 1 1 1 1
cldnl2 14473 | 735 | 5 1 29 504 0.90 1 1 1 1 1 1
cpnes8 255419 | 1730 5 19 177 | 1160 11.67 | 0.9 092091 0.75] 0.79 | 0.77
csf2 4375 432 | 4 4 9 384 013 |1 0.75 | 0.86 | 1 0.75 | 0.88
ctgf 5203 1045| 5 5 11 648 0.98 094 | 0.96 | 0.94 | 0.8 0.8 0.8
ctsd 13238 1224] 5 9 46 1176 2.19 1 1 1 1 1 1
ddx18 19699 | 2009| 5 14 55 1214 5.09 1 1 1 1 1 1
ddx43 25005 1985| 4 16 43 1751 2.87 1 1 1 1 1 1
decr2 12630 887 | 5 8 44 1569 1.25 1 1 1 1 1 1
dnajc4 6001 717 |5 6 28 | 925 0.67 |1 1 1 0.83 | 0.83 | 0.83
dppab 3167 357 |1 3 19 85 0.03 1 1 1 1 1 1
drgl 36634 1104| 5 9 32 312 1.07 1 1 1 1 1 1
duspl8 7834 576 | 5 1 16 365 0.52 1 1 1 1 1 1
eeflal 7283 1389| 5 7 15 513 1.66 1 1 1 1 1 1
esrra 13167 1318 5 6 39 644 2.58 1 1 1 0.83 | 0.83 | 0.83
extl 314457 | 2241 5 11 283 | 338 33.90 | 1 1 1 1 1 1
fam71f1 18355 1032| 5 7 20 1914 0.87 0.53 | 0.66 | 0.58 | 0.29 | 0.29 | 0.29
tkbp2 5195 466 | 5 5 18 | 366 0.30 |1 1 1 1 1 1
fit3 99319 | 3112 5 24 | 114 | 2595 15.00 | 0.98 | 0.99 | 0.98 | 0.88 | 0.88 | 0.88
frmd6 243591 | 1861 | 5 13 209 | 1188 16.42 | 1 0.991 0991 0.92] 0.92 | 0.92
frs3 11717 1483 | 5 5 29 781 2.49 1 1 1 1 1 1
gabrad 286198 | 1479 5 13 320 | 971 32.77 1 0.94 ] 095|095 | 0.89 | 0.62 | 0.75
gabrq 17189 1926| 5 9 26 1613 4.15 1 1 1 1 1 1
gal3stl 12253 1417| 5 2 27 1483 2.55 1 099 |1 0.5 0.5 0.5
gas2l2 10361 2614 5 6 24 2518 8.24 1 1 1 1 1 1
gdf9 5600 1348| 5 2 5 1315 1.42 1 1 1 1 1 1
gngll 6811 222 | 5 2 5 74 0.05 1 1 1 1 1 1
gng?2 111469 | 229 | 5 6 91 476 0.42 0.4 0.52 | 046 | 0.5 0.17 | 0.33
gngtl 6666 | 225 |5 |2 |5 |83 005 |1 1 1 1 1 1
gprl37 5633 1190| 5 9 40 617 2.04 0.82 | 0.88 | 0.81 | 0.86 | 0.67 | 0.76
gsx1 3310 828 | 5 2 10 757 0.56 1 1 1 1 1 1
hbal 2842 429 | 4 3 10 329 0.15 1 1 1 1 1 1
hba2 2864 429 | 3 3 14 215 0.11 1 1 1 1 1 1
hbb 3606 442 | 4 3 6 278 0.10 1 1 1 1 1 1
hbel 3794 470 | 5 3 6 483 0.21 1 1 1 1 1 1
hbgl 3586 463 | 5 3 4 461 0.14 1 1 1 1 1 1
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GENE Tona | Te Qc | Qea| Qeg | APROX| T(S) | Sny | Spn | CA | Sne | Spe | Ave
hbg2 3591 444 | 2 3 4 93 0.03 1 1 1 1 1 1
hbql 2844 433 | 2 3 6 211 0.04 1 1 1 1 1 1
hbz 3651 436 | 5 3 11 451 0.22 1 1 1 1 1 1
hormad?2 | 98610 | 812 | 3 13 | 85 | 760 1.13 | 0.78 | 0.8 | 0.79| 0.7 | 0.54 | 0.62
hoxa2 4422 1122 5 2 4 297 0.94 1 1 1 1 1 1
hoxa4 4274 933 | 5 2 6 660 0.78 1 1 1 1 1 1
hoxab 4292 853 | 5 2 8 1366 0.92 1 0.79 | 0.86 | 0.5 0.5 0.5
hoxa6 4253 699 | 4 2 6 238 0.35 1 1 1 1 1 1
hoxa7 4962 696 | 4 2 15 369 0.37 1 1 1 1 1 1
hunk 132750 | 2146 5 11 | 127 | 1467 10.64 | 0.97 | 0.98 | 0.98 | 0.91 | 0.91 | 0.91
113 4937 397 | 5 4 15 397 0.19 0.9 1 095 0.75| 0.75 | 0.75
i3 4550 459 | 1 5 13 4 0.02 1 1 1 1 1 1

15 4079 403 | 5 4 8 333 0.15 1 1 1 1 1 1
inpp5j 13723 | 1074| 1 8 41 | 480 0.34 | 0.48| 097 | 0.68 | 0.54 | 0.88 | 0.71
ins 3431 330 | 5 2 4 230 0.09 1 1 1 1 1 1
insig2 23548 | 678 | 5 7 33 | 512 0.67 |0.82]|0.841|0.82| 0.8 |0.57|0.69
irfl 11165 1020| 5 9 24 963 1.06 1 1 1 1 1 1
itfg3 33319 1757 5 11 94 1994 6.70 1 1 1 1 1 1
kenjlb 47085 1162| 5 1 29 712 2.41 1 1 1 1 1 1
kenj6 293912 | 1399 4 6 332 | 945 23.14 | 0.98 | 0.98 | 0.98 | 0.67 | 0.33 | 0.5
kenk4 10711 1426 | 5 6 36 2209 2.91 1 1 1 1 1 1
kengb 575746 | 2530 5 20 606 | 3334 155.60] 0.96 | 0.96 | 0.96 | 0.79 | 0.55 | 0.67
khdcl 23871 712 | 2 7 34 629 0.24 0.84 | 0.86 | 0.85| 0.33 | 0.14 | 0.24
kif3a 46943 1887| 5 17 59 1795 4.04 1 1 1 0.94 | 0.94 ] 0.94
lacel 230161 | 1437 5 19 | 240 | 998 18.73 1 0.93 | 0.94 | 0.93 | 0.85 | 0.58 | 0.71
leap2 3225 224 | 5 3 8 181 0.06 1 1 1 1 1 1
lep 18352 | 504 | 5 2 15 305 0.36 1 1 1 1 1 1

lif 8355 583 | 5 3 17 472 0.38 1 1 1 1 1 1
Irrc4 5879 1928 | 5 1 2 655 2.59 1 1 1 1 1 1
lyzl6 6986 447 | 4 4 17 248 0.16 1 1 1 1 1 1
mageal 6595 1230| 1 4 23 | 76 022 |099]0.71]081]0 0 0
mageal2 | 5880 945 | 1 1 14 9 0.15 1 1 1 1 1 1
map3kl 83080 | 4420| 5 20 | 104 | 3347 26.94 | 1 1 1 09 {09 |09
marchll 114424 | 1320| 4 4 149 | 1742 5.78 1 1 1 1 1 1
mdfi 17788 | 819 | 5 4 53 | 934 1.24 |1 0.99 099 0.75| 0.75 | 0.75
mettl2b 28196 1205| 5 9 23 1032 1.31 1 1 1 1 1 1
mier3 34526 1710| 4 12 36 999 2.21 099 | 1 1 0.85 | 0.92 | 0.88
mmp26 6236 822 | 2 6 48 233 0.38 1 1 1 1 1 1
morc2 43588 | 2955| 5 24 57 1717 8.63 099 0.99] 0.99 | 096 | 0.92 | 0.94
moxdl 107471 | 1843| 5 12 153 | 1004 12.02 | 1 1 1 1 1 1
mrpl23 11338 498 | 5 5 39 574 0.51 1 1 1 1 1 1
mzfl 13659 | 2283| 5 5 29 2109 5.91 1 1 1 1 1 1
ndst3 226290 | 2622| 5 20 237 | 1822 36.64 | 0.88 | 0.9 0.89 | 0.69 | 0.45 | 0.57
nfxl1 69377 | 2749 4 21 | 82 | 1920 7.28 | 0.85] 0.88 | 0.86 | 0.68 | 0.71 | 0.7
nipall 22294 1282 5 7 81 854 3.61 1 1 1 1 0.86 | 0.93
nme4 5563 1003 | 4 5 16 2156 0.41 1 1 1 1 1 1
nr2el 24799 1158 5 9 41 483 1.84 0.98 | 0.96 | 0.97 | 0.89 | 0.89 | 0.89
nsdhl 40397 | 1075| 5 8 41 | 901 1.54 |09 [0.96|0.93|0.86]| 0.75| 0.8
of51f1 2939 892 | 3 1 8 512 0.48 1 0981098 | 0 0 0
ooep 3238 401 | 3 3 17 | 430 0.13 | 0931 0.96 | 0.67 | 0.67 | 0.67
orbla2 2942 1099 | 5 1 9 1836 1.59 1 1 1 1 1 1
orbla4 2942 1099| 5 1 10 1818 1.67 1 1 1 1 1 1
orbla7 2939 951 | 4 1 8 426 0.97 1 1 1 1 1 1
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GENE Tona | Te Qc | Qea| Qeg | APROX| T(S) | Sny | Spn | CA | Sne | Spe | Ave
orb1b2 3055 1136| 4 1 5 1429 0.71 1 1 1 1 1 1
or51b4 2933 935 | 3 1 2 409 0.23 1 1 1 1 1 1
orb1bb 2939 939 | 1 2 4 139 0.05 0.85|1 098] 0.87 | 0 0 0
or51b6 2939 945 | 3 1 3 317 0.31 1 1 1 1 1 1
or5112 3029 980 | 4 1 5 600 0.82 1 1 1 1 1 1
orblgl 2966 955 | 5 1 12 601 1.43 1 1 1 1 1 1
orblg2 2945 956 | 4 1 4 559 0.67 1 1 1 1 1 1
orblil 2945 945 | 4 1 5 429 0.62 1 1 1 1 1 1
orb1i2 2939 940 | 5 1 4 439 0.86 1 1 1 1 1 1
orb111 2948 993 | 4 1 2 557 0.43 1 1 1 1 1 1
orblml 2981 972 | 4 1 7 721 0.84 1 1 1 1 1 1
orblql 2954 954 | 5 1 3 649 0.80 1 1 1 1 1 1
ordlsl 2972 955 | 3 1 7 519 0.68 1 1 1 1 1 1
orb1tl 3065 1060 5 1 4 1052 1.08 | 0941 0.96 | 0 0 0
orblvl 2966 1003 | 3 1 10 535 0.73 098 | 1 09910 0 0
orb2al 2939 971 | 5 3 13 | 895 1.75 |1 099|099 |1 0.33 | 0.67
orb2a4 2915 936 | 1 3 11 214 0.10 0911 094]0.89| 0 0 0
orb2ad 2951 952 | 5 1 4 1590 0.72 0.79 | 1 0.85]0 0 0
or52b6 3008 972 | 3 1 6 879 0.63 | 0941 0.95|0 0 0
orb2d1 2957 956 | 4 1 4 440 0.63 1 1 1 1 1 1
orb2e2 2978 1001| 5 1 5 914 1.10 1 1 1 1 1 1
orb2hl 2963 961 | 5 1 11 573 1.65 1 1 1 1 1 1
or52j3 2936 937 | 5 1 3 637 0.75 |1 1 1 1 1 1
ord2rl 3185 1030| 4 1 3 955 0.58 0.8 1 0.85]0 0 0
osbp2 215019 | 2709| 5 14 | 216 | 1797 28.93 | 1 1 1 0.93 ] 0.93 | 0.93
osm 6023 763 | 5 3 33 1110 0.97 1 1 1 1 1 1
ostm1 35329 | 990 | 4 8 40 | 968 1.15 |09 [0.92|091|0.83]| 0.62] 0.73
pan3 123056 | 2297| 5 21 126 | 2698 12.92 | 0.96 | 0.97 | 0.96 | 0.82 | 0.67 | 0.75
pdia2 6092 1546 | 3 11 | 37 | 1068 1.28 |1 0.99 099|091 0.91 1 0.91
pdk4 15117 1235 5 11 20 582 1.26 1 1 1 1 1 1
pdx1 8284 972 | 5 2 22 1345 1.06 1 1 1 1 1 1
pesl 17283 1758 | 5 15 63 999 4.25 1 1 1 1 1 1
pex12 5843 10801 5 3 15 | 725 1.18 |1 0.95| 0.97 | 0.67 | 0.67 | 0.67
pgc 12670 1174| 5 9 25 981 1.18 1 1 1 1 1 1
pla2g3 7677 1522] 5 7 23 1355 2.39 1 1 1 1 1 1
pleb3 17907 | 3682 5 31 | 67 | 3337 13.92 | 1 1 1 0.97 | 0.97 | 0.97
pnmad 6062 1397| 3 1 29 561 2.04 1 1 1 1 1 1
pnmab 5394 1584 | 2 1 24 1164 1.05 1 1 1 1 1 1
polr3k 8626 341 | 5 3 13 269 0.32 1 1 1 1 1 1
ponl 28216 1068 | 5 9 50 641 1.69 1 1 1 1 1 1
pon3 38504 1065| 5 10 42 735 1.60 0.96 | 0.96 | 0.96 | 0.89 | 0.8 0.84
ppplrldb | 4463 432 | 5 4 10 291 0.18 1 1 1 1 1 1
ppplr3a 44201 3331| 5 4 39 2555 11.73 | 1 1 1 1 1 1
ppplr9a | 390779 | 3706| 5 19 | 323 | 3508 79.39 | 1 0.83 0911 0.79 | 0.89
prhoxnb 12532 525 | 3 2 37 415 0.28 1 1 1 1 1 1
prickled | 8611 1297 | 4 7 41 | 1507 1.80 |1 0.99 099|083 0.71 | 0.77
prssl2 73506 | 2407 5 11 59 2402 7.45 0.88 |1 094085 |1 0.92
rasl10b 13862 | 612 | 5 3 11 124 0.32 1 1 1 1 1 1
rbm28 35527 2629| 5 19 48 3394 6.24 1 1 1 1 1 1
rnfl52 80001 612 | 5 1 97 299 1.90 1 1 1 1 1 1
rpsd 9536 658 | 5 5 23 457 0.55 1 1 1 1 1 1
samd9 20492 | 4766 3 1 12 1550 8.46 1 1 1 1 1 1
samd9l 20313 48341 5 1 25 4688 22.09 | 1 1 1 1 1 1
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sec1413 14799 1203 | 5 12 29 449 1.41 1 1 1 1 1 1
secl414 18783 1197| 4 12 31 846 1.02 1 1 1 1 1 1
selm 4789 441 | 3 5 21 327 0.10 1 1 1 1 1 1
shrooml | 5991 2669 | 5 7 22 | 4468 6.88 |1 0.99 | 0.99 | 0.86 | 0.86 | 0.86
skap2 199655 | 1078 5 14 216 | 560 9.91 094|094 | 094 | 0.92| 0.79 | 0.85
slc22all 17902 1624 | 2 10 47 364 1.06 1 1 1 1 1 1
slc22a4 51755 1757| 5 10 95 1664 5.92 1 1 1 1 1 1
sle22ab 27906 1675| 5 10 57 1189 4.11 1 1 1 1 1 1
slc25al13 203928 | 2053 | 5 19 239 | 985 25.24 | 0.97 | 0.98 | 0.98 | 0.89 | 0.84 | 0.87
sle27ab 15733 | 2072 4 10 19 1409 2.49 1 1 1 1 1 1
sle35e4 14070 1053 | 5 2 36 651 1.64 1 1 1 1 1 1
slc4a3 16411 3679 5 22 65 2131 1532 1 098 | 1 099 | 0911] 0.91] 0.91
slfn12l 64955 1792] 3 2 57 2754 3.00 0.58 1 0.95] 0.76 | 0 0 0
slfn13 15742 | 2718 3 4 39 1542 4.75 1 1 1 1 1 1
slfn14 11967 2732| 4 4 17 1548 4.73 1 1 1 1 1 1
snd1 442458 | 2825 5 27 | 622 | 1802 188.97| 0.92 | 0.93 | 0.92 | 0.92 | 0.81 | 0.87
snrnp25 5841 512 | 5 5 15 825 0.28 1 1 1 1 1 1
snx19 42617 | 2929 5 10 80 2563 14.66 | 0.97 | 0.96 | 0.96 | 0.82 | 0.9 0.86
spp2 28431 | 708 | 5 10 | 53 | 1208 094 |08 | 08| 0.82|0.43|0.3 | 0.36
steapl 12453 1020| 5 11 35 975 1.55 0.79 |1 0.81 ] 0.78 | 0.75 | 0.27 | 0.51
stipl 20434 | 1632 5 14 | 38 | 710 3.07 | 0991 1 0.93 ] 0.93 | 0.93
syt8 5077 1194 4 9 27 1058 1.05 097 0.93] 0.93 | 0.67 | 0.67 | 0.67
taflb 39751 | 1617 5 15 | 62 | 1222 359 | 097|099 | 0.98 | 0.81 | 0.87| 0.84
tafdb 167241 | 2010| 5 19 172 | 4332 14.29 { 094 | 0.95| 0.95| 0.93 | 0.74 | 0.84
tbcld10a | 36916 1547| 5 9 83 840 3.97 1 1 1 1 1 1
ten2 21887 1291 5 9 23 1075 1.52 1 1 1 1 1 1
tec 136015 | 1844 5 18 | 113 | 1344 7.75 10991 097 ] 0.98 | 0.88 | 0.83 | 0.86
tfeb 53083 1642| 5 13 86 1342 5.13 1 0.9 0.95 | 0.88 | 0.54 | 0.71
tfpi2 6321 700 | 5 5 13 726 0.49 1 1 1 1 1 1
tiaml 442555 | 4210| 5 25 323 | 4393 93.96 | 1 1 1 1 1 1
tmem8 13175 | 2326 5 16 | 56 | 2361 6.74 | 0.96| 0.96 | 0.95| 0.92 | 0.75 | 0.84
tnni2 4006 549 | 5 6 18 237 0.29 097 0.97] 0.97 | 0.71 | 0.83 | 0.77
tomm6 4454 225 | 3 3 31 | 201 0.14 | 0.57| 0.57]0.55| 0.5 | 0.33| 0.42
trex2 3768 711 | 4 1 22 344 0.57 1 1 1 1 1 1
trim28 8247 2500 3 17 34 1012 2.34 1 1 1 1 1 1
trpm8 104124 | 3316 5 26 | 130 | 2291 19.68 | 0.98 | 0.99 | 0.98 | 0.96 | 0.88 | 0.92
txk 69864 1578 5 15 100 | 1318 5.57 1 1 1 1 1 1
ube2m 5265 655 | 5 7 21 | 878 0.64 | 0.8 |083]0.79]0.83|0.71|0.77
ubqln3 4624 1733 4 1 9 2063 1.96 1 1 1 1 1 1
ubqlnl 4334 1836 | 2 2 5 1433 0.66 1 1 1 1 0.5 0.75
uqerq 4218 249 | 5 2 16 178 0.10 1 1 1 1 1 1
urbl 83983 | 6915| 5 39 | 102 | 6871 48.86 | 1 099 |1 0.97 | 0.97 | 0.97
usp49 99717 | 2070 5 7 52 1458 4.78 1 0.96 |1 098 | 1 0.57 | 0.79
vegfb 5994 624 |1 8 37 | 147 0.09 [0.83]|09 |085|0.83|0.62|0.73
wnt2 48659 1083 | 5 5 83 558 3.55 092 0.95] 0.94 | 0.8 0.8 0.8
zbtb45 8025 1440 4 2 26 1784 1.59 1 1 1 1 1 1
z{p92 5306 1251 3 4 6 1212 0.46 1 0991099 | 0.75| 0.75 | 0.75
zmath 38025 | 510 | 5 5 32 410 0.50 1 1 1 1 1 1
znf132 9409 2760 2 1 21 2134 1.68 0.83 |1 0.891]0 0 0
znfl135 12165 1974 1 4 9 294 0.27 1 1 1 1 1 1
znfl85 61026 | 2269| 2 21 133 | 1216 3.79 0.83 | 0.85] 0.83 | 0.73 | 0.76 | 0.74
znf256 8877 1834 2 3 18 615 0.94 1 1 1 1 1 1
znf275 20772 1459| 5 3 26 2479 2.39 1 1 1 0.67 | 0.67 | 0.67
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Tabela B.1 — Continuagao

GENE Tona | Te Qc | Qea| Qeg | APROX| T(S) | Sny | Spn | CA | Sne | Spe | Ave
znf324 8303 2066| 5 4 25 3622 3.74 1 0.98 1099 | 0.67| 0.5 0.58
znf324b 8229 2066 | 5 6 37 | 3719 750 |1 0.99 | 0.99| 0.67] 0.33 | 0.5
znf329 26454 1630 | 5 1 25 1353 3.04 099 | 1 1 0 0 0
znf418 15489 | 2005 2 7 20 | 1549 146 | 0.86|0.96|0.9 | 0.33]0.14| 0.24
znf446 6803 1572| 1 7 38 547 0.43 0.86 | 0.83 | 0.81 | 0.67 | 0.57 | 0.62
znf497 10396 | 1854| 1 4 28 | 101 048 |1 0.82|10.89 |0 0 0
znfb51 9823 1954| 2 3 20 1125 2.31 0921 0.95] 033 0.33 | 0.33
znf584 11632 | 1860 2 5 22 | 1258 069 [095]|071]08 |05 |04 |0.45
znf606 28275 | 3650 5 7 59 7292 15.13 1 099 0.99| 0.99 | 0.83 | 0.71 | 0.77
znf622 16267 1357| 5 6 21 1435 1.76 1 1 1 1 1 1
zniy 18937 17231 2 4 36 375 1.04 1 1 1 1 1 1
znf814 21696 | 2791 2 2 30 | 2427 349 | 0891 094 |0 0 0
zscanl 22566 | 537 |1 4 96 95 0.42 0.27 1 0.65] 0.44 | 0 0 0
zscan22 17328 14911 1 2 27 321 0.54 1 1 1 1 1 1
zscan4 12218 1360 3 3 6 1344 0.52 1 1 1 1 1 1

71




	Introdução
	Considerações iniciais
	Objetivos
	Contribuições
	Organização do texto

	Conceitos fundamentais
	Definições básicas
	Alinhamento de sequências
	O algoritmo de Needleman-Wunsch
	Medidas de distância

	Complexidade computacional
	Problemas NP-completos
	Problemas de otimização combinatória
	Algoritmos de aproximação
	Programação linear inteira
	Síntese proteica
	O Problema da Identificação de Genes


	Definição do Problema
	O Problema do Alinhamento Spliced
	O Problema do Alinhamento Spliced Múltiplo

	Problemas Relacionados
	Revisão de literatura

	Uma Aproximação para o PASM
	O Algoritmo de aproximação
	Prova da razão de aproximação


	Uma Formulação de PLI para o PASM
	Formulação de PLI

	Avaliação das Abordagens Propostas
	Considerações gerais
	Aplicação da 3-aproximação e da formulação de PLI do PASM sobre instâncias artificiais
	Aplicação da 3-aproximação do PASM no Problema da Identificação de Genes
	Medidas de precisão de predição de genes
	Benchmark e execução dos testes
	Resultados


	Conclusão
	Considerações finais
	Publicações
	Trabalhos futuros

	Resultados do PLI sobre Instâncias Artificiais
	Resultados da 3-Aproximação no Problema da Identificação de Genes

