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Abstract. In Computational Biology, the alignment and comparison of genetic sequences
is a recurring problem. In the traditional approach, a reference sequence is used, however,
this methodology can introduce significant biases, given that such a reference is inherently
incapable of representing all possible variations. In this scenario, sequence graphs emerge
as a robust data structure capable of consolidating multiple sequences and their respective
variations into a single representation. Aligning a sequence to a sequence graph consists
of identifying a path in the graph that induces a sequence that is as close as possible
to the input sequence. This problem is known in the literature as the Sequence Graph
Alignment Problem (SGAP) and it is known to be NP-complete. In the present study, two
heuristics for this problem are proposed, implemented in C++ and evaluated on artificial
test cases. The results obtained corroborate the effectiveness of the approach and indicate
its potential for application in real world scenarios.

Resumo. Na Biologia Computacional, o alinhamento e a comparacio de sequéncias
genéticas constituem um problema recorrente. Na abordagem tradicional, se emprega
uma sequéncia de referéncia, no entanto, esta metodologia pode introduzir vieses signifi-
cativos, visto que essa referéncia € inerentemente incapaz de representar as variabilidades
genéticas possiveis. Como alternativa, os grafos de sequéncia surgem como uma estrutura
de dados robusta, capaz de consolidar multiplas sequéncias e suas respectivas variagdes
em uma unica representacdo. Alinhar uma sequéncia com um grafo de sequéncia consiste
em identificar um caminho no grafo que induza uma sequéncia que seja a mais proxima
possivel da sequéncia de entrada. Este problema é conhecido na literatura como Problema
do Mapeamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncia (PMSGS) e € sabidamente NP-
completo. No presente estudo, propde-se duas heuristicas para esse problema, que foram
implementadas em C++ e avaliadas sobre casos de testes artificiais. Os resultados obtidos
corroboram a eficicia da abordagem e indicam seu potencial para aplicacdo em cendrios
reais.

1 Introducao

Na Biologia Computacional, o alinhamento e a comparagdo de sequéncias genéticas cons-
tituem um problema recorrente. Na abordagem tradicional, se emprega uma sequéncia de



referéncia, no entanto, esta metodologia pode introduzir vieses significativos, visto que
essa referéncia € inerentemente incapaz de representar as variabilidades genéticas pos-
siveis. Como alternativa, os grafos de sequéncia surgem como uma estrutura de dados
robusta, capaz de consolidar multiplas sequéncias e suas respectivas variagdes em uma
unica representagdo. Com a introdug@o dessa nova estrutura, a tarefa de comparacio e
alinhamento de sequéncias se transforma em um novo problema computacional centrado
no alinhamento de sequéncias no grafo de sequéncia.

E nesse contexto que se insere o Problema do Mapeamento de Sequéncias em Gra-
fos de Sequéncia (PMSGS) que consiste em, dados um grafo de sequéncia G e uma
sequéncia s, encontrar um caminho p em G que minimize a distancia entre a sequéncia
induzida por p e s, baseado em algum critério de distancia. No presente trabalho, teremos
como foco o estudo quando o critério escolhido é a distancia de Levenshtein.

No artigo "Read Mapping on De Bruijn Graphs"[Limasset et al., 2016], foi abordado
o problema de mapear sequéncias em grafos de sequéncia, utilizando a distancia de Ham-
ming como medida de distincia entre a sequéncia de entrada e a sequéncia induzida no
grafo. No mesmo artigo, esse problema foi provado ser NP-completo. Em razio da seme-
lhanga do problema abordado no artigo com o estudado no presente trabalho, conjectura-
se que o PMSGS, também é NP-completo. Dado a complexidade do problema, propde-se
duas heuristicas que visam abordar o PMSGS.

O presente trabalho estd organizado da seguinte forma. Na Secdo 2, é apresentado
alguns conceitos preliminares necessarios para melhor entendimento do problema abor-
dado. Ap6s isso, na Secdo 3, € explicado e contextualizado o Problema do Mapeamento
de Sequéncias em Grafos de Sequéncia (PMSGS). Continuando, na Secao 4 € conjectu-
rada a dificuldade do problema abordado baseado em outros trabalhos e sua equivaléncia
a problemas conhecidamente NP-completo. Na Secao 5, é desenvolvida, definida e estru-
turada as heuristicas propostas. Na Sec¢ao 6, sdo apresentados os resultados obtidos em
testes artificias e analisado a eficacia da abordagem proposta. Por fim, € feita a conclu-
sdo deste trabalho apresentando possiveis melhorias a proposta, orientagdes futuras e a
necessidade de avaliacdo em casos reais.

2 Conceitos preliminares

Para compreender adequadamente o problema abordado neste estudo, esta se¢do apre-
senta alguns conceitos preliminares essenciais. Na Secdo 2.1, € apresentado o conceito
de sequéncia e outros conceitos relacionados, como o conceito de distancia, com foco
em distancia de edicdo. Na Secdo 2.2, € introduzido o conceito de grafo e conceitos
relacionados, como o de caminhos e circuitos em grafos, além de introduzir o conceito
de componentes fortemente conexas e algoritmos relacionados. Por fim, na Secdo 2.3 é
abordado o conceito de grafo de sequencia.

2.1 Sequéncia

Um alfabeto X corresponde a um conjunto nao vazio e finito de simbolos. Uma sequéncia
s construida sobre X € um conjunto ordenado de simbolos de X. Denota-se uma sequencia
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s por s = s[1]s[2]s[3]...s[|s|] em que s[i] é o i-ésimo simbolo de s para 1 <i < |s|, onde
|s| representa o tamanho da sequéncia s. Uma sequéncia s tal que |s| = 0 é chamada de
sequéncia vazia.

Um segmento de uma sequéncia s consiste em um conjunto de simbolos continuos de
s. Dessa forma, um segmento é denotado, dado uma posi¢ao 7 de inicio e outra posi¢do j
de fim, por s[i, j|. Formalmente, s|i, j] = s[i]s[i+ 1]...s[j] para 1 <i < j <|s|. O segmento
¢ chamado de prefixo quando comeca desde o inicio da sequéncia, ou sejai = 1.

Por exemplo, dado uma sequencia s = ACTTG, construida sobre o alfabeto X =
{A,C,G,T} temos que |s| =5, s[1] = A e s[4] = T. Também, temos que o segmento
s[1,3] = ACT ¢ prefixo de s.

2.1.1 Distancia entre sequéncias

A distancia entre duas sequéncias s e ¢t pode ser entendida como uma maneira de men-
surar a diferenca entre elas baseado em algum critério. Dentre as principais medidas de
distancia propostas na literatura, destaca-se a distancia de Hamming [Hamming, 1950],
que calcula o nimero de posi¢des correspondentes cujos simbolos sao distintos em duas
sequéncias de mesmo tamanho, e a distancia de Levenshtein [Levenshtein, 1966], que
serd o foco deste estudo.

A distancia de Levenshtein, ou distincia de edi¢ao, é definida como o menor nu-
mero de operagdes de insercdo, substituicdo ou remogao de caracteres necessarias para
transformar uma sequéncia em outra.

O Problema de Determinar a Distancia de Edicdo, dado duas sequéncias s e ¢,
¢ classicamente resolvido utilizando programacdo dindmica. Esse algoritmo, também
introduzido por Levenshtein [Levenshtein, 1966], possui complexidade quadrética, sendo
expressa como O(|s| x |¢|). Por fim, a distincia de edigdo entre s e t € denotada por D(s,1).

Por exemplo, considere as sequéncias s = ACTTG e r = CTATA sobre o alfabeto
Y. ={A,C,T,G}. Podemos realizar a seguinte ordem de operagdes para transformar s em
r:

1. Remogdo de s[1]: ACTTG -> CTTG
2. Inser¢do de ’A’ ap6s s[2|: CTTG -> CTATG
3. Substitui¢do de s[5] por ’A’: CTATG -> CTATA

Dessa forma, a distancia de edigdo D(s,r) para transformar s em r € 3.

2.2 Grafos

Um grafo G é um par ordenado (V,A) em que V é um conjunto qualquer cujos elementos
representam os vértices do grafo e A é um conjunto de pares de vértices que representam
os arcos do grafo. Também, é chamado de V(G) e A(G) o conjunto de vértices e arcos do
grafo G.

Um arco € representado por um par ordenado de vértices (u,v). Dado um arco (u,v)
de um grafo G, se diz que o arco comeca em u e termina em v e também que v € vizinho



ou adjacente a u. Um grafo composto por arcos também pode ser chamado de grafo
dirigido ou direcionado'.

O peso ou custo de um arco € um nimero real que pode ser obtido por meio de uma
fun¢do que o associa a cada arco de um grafo. Formalmente, seja P uma fungdo, temos
que o peso de um arco pode ser obtido por P((u,v)) — R. Um grafo cujos arcos possuem
peso é chamado de grafo ponderado. Uma ilustracio dos conceitos citados pode ser visto

OO,
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Figura 1: Nesse exemplo ¢ ilustrado um grafo G em que V(G) = {1,2,3,4}
e A(G) ={(1,3),(1,4),(2,4),(4,3)}. Também, temos que G é ponderado e
o peso do arco (4,3) é 4, assim, P((4,3)) =4 € R.

na Figura 1.

Um grafo H é subgrafo de um grafo G quando se obtém H pela remog¢ado de alguns
vértices e arcos de G. Formalmente, H é subgrafo de G (H C G) se e somente se V(H) C
V(G)eA(H) CA(G).

Um exemplo de subgrafo pode ser visto na Figura 2.

\\

Figura 2: Nesse exemplo, seja um grafo G em que V(G) = {1,2,3,4,5} e
A(G)={(1,2),(1,3),(1,4),(2,4),(4,3),(4,5),(5,2) }. Temos, em vermelho,
o subgrafo H de G obtido ao remover o vértice 3 e os arcos (1,3) e (4,3).
Dessa forma, € facil notar que V(H) CV(G) e A(H) C A(G).

INormalmente, define-se um grafo com arcos nio ordenados, chamados de arestas. Por essa definicdo
ndo ter relevancia no presente trabalho, tomou-se a liberdade de apenas considerar os grafos dirigidos.
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2.2.1 Passeios, circuitos e caminhos

Dado um grafo G(V,A), um passeio em G é uma sequéncia ordenada de vértices p =
V1,V2,V3;...,V|p| tal que para cada par (vi,vit1) temos que arco (vj,viy1) € A para todo
1 <i<|p|—1. Um passeio se diz fechado quando se tem pelo menos dois arcos e seu
primeiro vértice € igual a seu ultimo, ou seja, vi = v|,|.

Um passeio fechado em que ndo se repete nenhum arco é chamado de ciclo ou cir-
cuito. Um caminho ¢ um passeio que nio repete vértices. Por fim, se um grafo ndo possui
nenhum circuito, ele é chamado de grafo aciclico ou DAG (Directed Acyclic Graph). In-
tuitivamente, um grafo que possui algum ciclo é chamado de grafo ciclico.

O custo de um passeio ¢ o somatorio do peso de todos os arcos que conectam os
vértices do passeio. Isso permite comparar diferentes trajetos entre dois vértices distintos.
Formalmente, o custo de um passeio p é C(p) = Zli‘l_ 1P((Vj,vl'+1)). Dentre todos os
caminhos entre dois vértices de um grafo, aquele de menor custo € chamado de caminho
minimo.

O Problema do Caminho Minimo consiste em encontrar, dados um grafo ponde-
rado G e dois vértices s e ¢ de G, um caminho minimo entre s € f. O problema do
caminho minimo ¢ amplamente estudado na literatura. Um exemplo de algoritmo que
resolve este problema quando o peso das arestas € ndo negativo é o algoritmo de Dijkstra
[Dijkstra, 1959], com complexidade O(|A|log|V|), onde |A| e |V | representam o tamanho
dos conjunto das arestas e vértices do grafo, respectivamente.

Por exemplo, na Figura 1, os caminhos p; = {1,4,3} e p» = {1,3} de G possuem
custo C(p1) =7 e C(p2) = 2. Também, p; é o caminho minimo entre os vértices 1 e 3 jd
que ndo existe nenhum outro caminho com custo menor.

2.2.2 Componentes Fortemente Conexos

Um componente fortemente conexo, ou SCC (Strongly Connected Component), de um
grafo dirigido G(V,A) é um subgrafo de G formado por um conjunto maximal de vértices
C C V(G) tal que, para todo par (u,v) € C, u alcanga v e v alcanga u, ou seja, existe um
caminho no grafo que conecta u a v e vice-versa. Um exemplo desse conceito € ilustrado

O—0 O
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Figura 3: Nesse exemplo, é possivel ver dois diferentes componentes for-

temente conexos presentes no grafo. Sendo o componente magenta Cy; =
{1,7,6,3} e o componente ciano C¢c = {2,5,4}.

Uma caracteristica marcante de um componente fortemente conexo é a presenga de
ciclos ja que sempre € possivel encontrar algum passeio fechado que comega em u passa
por v e retorna a u para algum par (u,v), em que u atinge v e vice-versa. Por exemplo,



na Figura 3, ao juntar o caminho p; = {1,7,6} e p» = {6,3, 1}, sem repetir o vértice 6, &
encontrado o circuito p3 = {1,7,6,3,1}.

O Problema de Encontrar Componentes Fortemente Conexos de um Grafo pode
ser resolvido em tempo linear utilizando o algoritmo de Kosaraju [Sharir, 1981]. Também,
ao identificar cada componente fortemente conexo € possivel realizar a condensacio do
grafo, isto é, substituir toda SCC por um dnico vértice no grafo. A condensacdo permite
a transformacdo do grafo ciclico estudado em um grafo aciclico ou DAG. Na Figura 4 é
visto o resultado da condensagdo do grafo representado na Figura 3.

(@)=

Figura 4: Nessa exemplo € ilustrado o resultado da condensacdo do grafo
representado na Figura 3.

2.3 Grafo de sequéncia

Um grafo de sequéncia ¢ um grafo em que cada vértice possui uma sequéncia associada
construida sobre um certo alfabeto X [Braga et al., 2000]. Essa sequéncia vinculada a cada
vértice é denominada rétulo do vértice. Um grafo de sequéncia simples, ou SSG (Simple
Sequence Graph), é aquela em que cada vértice € rotulado com apenas um tnico simbolo
do alfabeto [Amir et al., 1997, Rautiainen and Marschall, 2017, Jain et al., 2020]. Grafos
de sequéncia simples serdo o foco deste estudo. Um exemplo desse tipo de grafo pode ser
visto na Figura 5.

Dado um passeio p em um grafo de sequéncia, a sequéncia induzida pelo passeio,
denotada por i(p), é a sequéncia obtida pela concatenacdo de cada sequéncia vinculada
aos vértices do passeio. Um exemplo dessa definicdo também encontra-se ilustrado na
Figura 5.

D—D—0)
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Figura 5: Nesse exemplo € ilustrado um grafo de sequéncia simples. Tam-
bém, dado um passeio p = {2,1,5,3}, podemos induzir a sequéncia i(p) =
CAT G de tamanho 4.




3 Problema do Mapeamento de Sequéncias em Grafos de
Sequéncia (PMSGS)

O Problema do Mapeamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncia, restrito a grafos
de sequéncia simples, consiste em, dados um grafo de sequéncia simples G(V,A), cujos
rétulos sdo sequéncias sobre um alfabeto X, e uma sequéncia de entrada s, também cons-
truida sobre X, encontrar um caminho p em G tal que a distancia de edi¢do D(s,i(p)) é a
menor possivel. Uma instancia do problema pode ser vista no Exemplo 1.

Exemplo 1. Considerando o grafo G apresentado na Figura 6 e a sequéncia s =
GAAT GC, analisam-se dois possiveis caminhos, p; = {7,2,1,5,3,6} e p» = {3,1,4,5},
que induzem, respectivamente, as sequéncias i(p) = GCATGA e i(py) = GATT. Assim,
¢ obtido, pela distancia de edi¢do, D(s,i(p1)) =2 e D(s,i(p2)) = 3. Isso mostra que i(p;)
¢ mais proxima de s do que i(py). Além disso, pode-se verificar que ndo existem outros
caminhos em G que induzem uma sequéncia tal que a distancia de edi¢do seja menor em
relagdo a s que ade i(p;). Logo, i(p1) se mostra como uma possivel resposta ao problema.
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Figura 6: Exemplo de um Grafo de Sequéncia Simples.

4 Dificuldade

No artigo intitulado "Read Mapping on De Bruijn Graphs" [Limasset et al., 2016] € abor-
dado o Problema de Mapeamento de Reads em Grafos (Graph Read Mapping Problem
ou GRMP) e provado ser NP-completo.

Formalmente, o GRMP consiste em, dados um grafo de sequéncia G, onde os arcos
sao rotulados por simbolos de um alfabeto X, uma sequéncia s, construida sobre o mesmo
alfabeto, e um limite superior de custo k, determinar se existe algum caminho ¢ em G com
tamanho |s| que induza uma sequéncia tal que a distdncia de Hamming entre i(c) e s seja
menor ou igual a k.

Dada a defini¢do do GRMP, entende-se que o problema abordado nesse estudo € com-
putacionalmente semelhante a ele. Isso, em razdo da equivaléncia entre as métricas de
distancia e entre a estrutura dos grafos. Observe que a distincia de Hamming € uma ver-
sdo restrita da distancia de edicdo que faz uso apenas da operagdo de substituicdo. Além
disso, os grafos de sequéncia com rétulos nos arcos e grafos com rétulos nos vértices sao
estruturas equivalentes. A conversdo entre eles pode ser feita por transformacodes triviais



no grafo de entrada. O procedimento consiste em criar um novo vértice para cada arco
e atribuir a esse novo vértice o rétulo do arco. Apods isso, sao definidas novas conexdes
intermedidrias entre os vértices originais, preservando a estrutura do grafo.

Por meio das semelhancas apresentadas, conjectura-se que o problema abordado no
presente trabalho também é NP-completo.

5 Heuristicas para o problema

5.1 Grafo de alinhamento

O Problema do Mapeamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncia (PMSGS) possui
uma solu¢do em tempo polinomial quando se tem o objetivo de encontrar um passeio
que induza uma sequéncia mais proxima possivel da sequéncia de entrada. Essa solugcdo
¢ construida reduzindo o problema ao de se encontrar um caminho minimo em um tipo
especifico de grafo, chamado de grafo de alinhamento [Rautiainen and Marschall, 2017,
Jain et al., 2020].

O grafo de alinhamento é um grafo direcionado e ponderado que representa o con-
junto de todos os alinhamentos possiveis entre uma sequéncia r € um grafo de sequéncia
G(V,A). Esse grafo é construido como um grafo com vdrias "camadas", composto por
|r| copias do grafo de sequéncia original G. A i-ésima camada contém o conjunto de
todos os vértices e arcos do grafo de sequéncia e corresponde ao alinhamento do i-ésimo
simbolo da sequéncia r, representado por r[i]. Os arcos entre vértices distintos do grafo
sdo definidos com base nas operagdes insercdo, substituicdo e remog¢do da distancia de
edicdo:

* Arcos de Inserc¢ao: conectando vértices u e v dentro de uma mesma camada repre-
sentando a operacdo de inser¢do na sequéncia de entrada, esses arcos sao represen-
tados por arcos horizontais e possuem peso 1.

* Arcos de Remocao: conectando vértices u e v de camadas adjacentes, que repre-
sentam o mesmo vértice do grafo de sequéncia, esses arcos representam a remog¢ao
de um simbolo na sequéncia de entrada; esses arcos sdo representado por arcos
verticais e também possuem peso 1.

* Arcos de substituicio: conectando vértices u e v também de camadas adjacentes
representando a substituicdo de um simbolo na sequéncia de entrada, esses arcos
apenas existem se e somente se o arco (u,v) também estd presente no grafo de
sequéncia; seja i a camada do vértice v no grafo de alinhamento, o peso de cada um
desses arcos é dado pela fungdo f(r[i],rot,), em que rot, representa o rétulo de v,
definida como:

0, ser[i] =rot,

f(rli; rot,) = (D

1, serl[i] #rot,

Ademais, também definimos o vértice s, chamado de source, o qual se conecta a todos
os vértices da primeira camada com arcos de substituicao e o vértice ¢, chamado de sink,



ao qual todos os vértices da ultima camada se conectam com peso 0. Isso garante que
todo alinhamento possivel possua o mesmo ponto final e inicial.

Por fim, temos os vértices chamados de dummy, presente em todas as camadas, que
se conectam com outros vértices dummy e todos os vértices de camadas adjacentes. Esses
vértices permitem representar a remocao de um prefixo da sequéncia r.

Com essa estrutura estabelecida, temos que o caminho minimo entre os vértices s e
t, no grafo de alinhamento, induz a sequéncia mais préxima da sequéncia r sob a distan-
cia de edicdo. Desse modo, o custo desse caminho minimo corresponde diretamente a
distancia de edi¢cdo entre as duas sequéncias.

Um exemplo de grafo de alinhamento com as no¢des e notacdes observadas acima
pode ser visto na Figura 7.

A .
6rafo de sequencia 6rafo de alinhamento source
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Figura 7: Exemplo de construcdo de um grafo de alinhamento dado uma
sequéncia r = ACT e um grafo de sequéncia G. Por meio deste, podemos ver
os vértices dummy, source, sink e as varias camadas do grafo de alinhamento.
Os arcos coloridos representam as operacgdes da distancia de edicdo, com a
insercdo, substituicao e remog¢ao sendo representadas, respectivamente, pelas
cores vermelho, verde e azul. Por fim, temos que o alinhamento da sequéncia
r no grafo de sequéncia G € um caminho no grafo de alinhamento que induz a
sequéncia ACGT e possui custo 1, esse € equivalente a distincia a edi¢ao das
duas sequéncias [Jain et al., 2020].

5.2 Heuristicas

Inicialmente, dados uma sequéncia s e um grafo de sequéncia G, é construido o grafo de
alinhamento G’ no qual cada caminho entre os vértices source e sink do grafo representam
um possivel alinhamento entre a sequéncia e o grafo de sequéncia.

Em seguida, é determinado o caminho minimo entre os vértices source e sink de G/,
chamado de w, por meio do Algoritmo de Dijkstra. Com o caminho minimo, determina-
se 0 passeio p correspondente em G, o qual é utilizado para construir um subgrafo H de
G formado pelos vértices e arestas que compdem 0 passeio.

Assim, € obtido o grafo H, subgrafo de G, composto apenas dos vértices e arestas
necessarios para encontrar o passeio que induz a sequéncia com menor distancia de edi¢ao
da sequéncia s.



Nessa etapa, o objetivo € encontrar, no grafo H, um caminho ¢ que possua o maior
ndmero de vértices, partindo do vértice inicial g, onde g € o primeiro vértice do passeio
p, encontrado anteriormente em G, ou seja, ¢ = p[1]. Formalmente, dados o grafo H e
o vértice g, buscamos o caminho ¢ que inicia em ¢ € cujo tamanho seja o maior possi-
vel. Dessa forma, conjectura-se que esse caminho ¢ no grafo H induz a sequéncia mais
préxima da sequéncia s sob distancia de edi¢ao.

As duas heuristicas presentes no trabalho exploram abordagens distintas para essa
etapa. A primeira, chamada de Heuristica DF'S, aborda o problema por encontrar o cami-
nho mais longo que se inicia no vértice g utilizando busca em profundidade. A segunda,
denominada Heuristica DAG, aborda o problema transformando o grafo H em um DAG e
encontrando o maior caminho nele a partir do vértice g.

5.2.1 Heuristica DFS

A heuristica DF'S (Depth First Search) consiste em, dado o grafo H e o primeiro vértice do
passeio g, extrair um caminho com a maior quantidade de vértices aplicando uma busca
em profundidade sobre o grafo H a partir do vértice g. Essa busca € realizada computando
recursivamente para cada vértice do grafo o tamanho do caminho de g até ele. A maneira
que isso € feito € representado no Pseudocddigo 1

Pseudocédigo 1 buscaProfundidade

Entrada: vértice u, grafo de sequéncia H, conjunto de vértices processados L, vetor
distancia
Resultado: Atualiza as distancias dos vértices do grafo H
L+« LU{u}
para cada vértice v adjacente a u em H faca
se v ¢ L entao
distancialv] + distanciau] + 1
buscaProfundidade (v, H, L, distancia)
fim se
fim para

Com esse processo estabelecido, € possivel construir a heuristica DF'S proposta. En-
tao, dado o grafo H e a sequéncia de entrada s, ¢ computado a partir do vértice g a distincia
para todos os vértices do grafo H utilizando busca em profundidade. Com isso, € possivel
recuperar o maior caminho que comega em ¢ trivialmente. Por fim, € computado a dis-
tancia da sequéncia induzida pelo caminho e a sequéncia de entrada s sob a distancia de
edicdo. A maneira que isso € feito € representado no Pseudocodigo 2.
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Pseudocédigo 2 Heuristica DF S

Entrada: grafo de sequéncia G(V,A), sequéncia s
Resultado: distancia de edi¢do d

// Inicializa estruturas e vetores auxiliares //
G’ + Grafo de Alinhamento (s, G)

w + Caminho minimo (G")

p < passeio correspondente em G dado w
H < grafo induzido pelo passeio p

q < p[1]

distancialq] = 1

buscaProfundidade(q,H, L,distancia)

¢ < encontra maior caminho de H

s’ < sequéncia induzida por ¢

devolva Distancia de Edi¢do(s, s")

A complexidade da heuristica DF'S é predominantemente determinada pela execu¢do
do algoritmo de Dijkstra no grafo de alinhamento (G’). Devido a necessidade de construir
esse grafo, que possui |V (G')| = |s| X |[V(G)| vértices e |A(G')| = (|s| x ([V(G)|+]A(G)])
arcos, a complexidade total é dada por O((|s| x (|V(G)| 4+ |A(G)|) x log(|s| x |V(G)|)),
onde |s| é o comprimento da sequéncia de entrada e G € o grafo de sequéncia. Por fim,
observa-se que a busca em profundidade no grafo H possui complexidade inferior ao do
grafo de alinhamento e de tempo linear O(|V(G)| + |A(G)|), pois cada vértice e arco é

processado uma unica vez e H C G.

5.2.2 Heuristica DAG

Dado o grafo H, utilizando o Algoritmo de Kosaraju, s@o identificadas as componentes
fortemente conexas de H e € feita a condensacdo do grafo resultando em um DAG (Di-
rected Acyclic Graph) representado pelo grafo Hpsg, no qual cada vértice representa uma
componente fortemente conexa.

Uma vez construido o Hpag, 0 calculo da maior distincia entre seus vértices € rea-
lizado percorrendo-os em ordem topoldgica. No entanto, antes de calcular as distancias
entre as componentes representadas pelos vértices de Hpsg, € essencial computar a dis-
tancia entre os vértices que estdo na mesma componente conexa.

Nesse sentido, para computar essa distincia, é importante notar que, por se tratar de
componentes fortemente conexas, garante-se, por definicdo, que qualquer vértice dentro
da componente alcanga todos os outros vértices da mesma componente, 0 que assegura a
existéncia de caminhos entre eles.

Dessa forma, escolhemos inicialmente um vértice arbitrario u como referéncia. A
distancia de g a u, denotada por distancia[u], representa o niimero de vértices no caminho
de g a u no grafo H. A partir disso, é determinado o caminho com o maior nimero de
vértices dentro da mesma componente que comeca em u. A maneira que isso é feito é
representada no Pseudocodigo 3.
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Pseudocodigo 3 maiorCaminhoSCC

Entrada:
vértice u
grafo de sequéncia simples G(V,A)
componente conexa C,
conjunto de vértices visitados L,
vetor tamanhoCaminho
vetor proximo Vertice
Resultado: Encontra o maior caminho que comec¢a em u# na componente C
L+ Lu{u}
tamanhoCaminho[u] < 0
proximoVertice|u| < u
para cada vértice v adjacente a u em G faca
se u,v € C entao
se v ¢ L entdo
maiorCaminhoSSG (v, G,C, L,tamanhoCaminho)
fim se
se tamanhoCaminho[v] > tamanhoCaminho[u] entido
tamanhoCaminho|u] <— tamanhoCaminho|v|
proximoVertice[u] <— v
fim se
fim se
fim para
tamanhoCaminho(u| <— tamanhoCaminho[u] + 1

Apés a execucdo do Pseudocodigo 3, é necessario propagar a distdncia do vértice
u para os demais da mesma componente conexa. Assim, a componente € processada
novamente priorizando primeiro os vértices que estdo contidos no caminho encontrado
pelo Pseudocddigo 3. A maneira que isso € feito € representado no Pseudocéodigo 4.

Com esse processo estabelecido, a escolha do vértice de referéncia u para cada com-
ponente conexa € feita de duas formas. Na primeira componente conexa da ordem topol6-
gica o vértice u é o préprio vértice g e distancialu] = 1, ja que um caminho de um vértice
para ele mesmo tem tamanho 1. Ja para as demais componentes conexas, a escolha é
baseada na distincia de g até os vértices da propria componente.

Com isso temos que, para uma componente conexa C, € necessario encontrar para cada
e € C o maior caminho c tal que c[1] = g, c[|c|] = e e c[i] € C paratodo 1 < i < |c|. Dessa
forma, € fécil notar que, € preciso apenas encontrar os vértices d ¢ C tal que (d,e) CA(H),
J4 que a diferenga do maior caminho de g até d € a adicao do vértice e no final do caminho.
Isso pode ser feito criando o grafo Hggy, que € o proprio grafo H mas com os vértices dos
arcos invertidos. Com essa informacdo, o vértice e € C que apresentar 0 maior caminho ¢
é escolhido como o vértice de referéncia u e portanto distancialu] = |c|.

Dessa forma, esse procedimento € representado no Pseudocédigo 5.
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Pseudocddigo 4 atualizaDistanciaSCC

Entrada: vértice u, grafo de sequéncia H, componente conexa de C, conjunto de vér-
tices com vetor distancia atualizado Lgjs, vetor tamanhoCaminho, vetor distancia,
vetor proximoVertice
Resultado: Atualiza as distancias dos vértices da componente conexa de u
se proximoVertice|u] # u e proximoVertice[u] & Lg;s; entao
x < proximoVertice[u]
Laist < Laise U {X}
distancia(x] < distancia[u] + 1
atualizaDistanciaSSG (x, G,C, Ly ,tamanhoCaminho, distancia, proximoVertice)
fim se
para cada vértice v adjacente a u em G faca
se u,v € C entao
se v & Ly;, entdo
Laist < Laist U {v}
distancia|v| < distancia[u] + 1
atualizaDistanciaSSG (v, G,C, Ly, ,tamanhoCaminho, distancia, proximoVertice)
fim se
fim se
fim para

Pseudocédigo 5 encontraVerticeReferencia

Entrada: grafo de sequéncia Hrgy, componente conexa C, vetor distancia
Resultado: Encontra e computa a distancia do vértice escolhido como referéncia da
componente C
melhorVertice <— —1
melhorDistancia < —1
para cada vértice e em C faca
para cada vértice d adjacente a e em Hggy faca
sed ¢ C entao
se melhorVertice = —1 entao
melhorVertice < e
melhorDistancia < distanciald]
fim se
se distanciald) > melhorDistancia entdo
melhorVertice < e
melhorDistancia < distanciald]
fim se
fim se
fim para
fim para
distancialmelhorVertice] <— melhorDistancia+ 1
devolva melhorVertice

Com esses outros processos estabelecidos € possivel construir a heuristica DAG pro-
posta. Entdo, dado o grafo H e a sequéncia de entrada s, €, primeiro, identificado as SCCs
e feito a condensacao de H, criando o grafo Hpsg. ApOs, € processado em ordem topold-
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gica os vértices, que representam componentes conexas, de Hpag € para cada componente
conexa € escolhido um vértice de referéncia u, encontrado o maior caminho a partir dele
dentro da componente conexa e propagado a distancia[u] para os vértices de mesma com-
ponente. Ao fim desse processo terd sido computada a distancia de g a todos os vértices
do grafo H, sendo possivel recuperar o maior caminho que comega em ¢ trivialmente. Por
fim, é computada a distancia da sequéncia induzida pelo caminho e a sequéncia de entrada
s sob a distancia de edicdo. A maneira que isso € feito estd representada no Pseudocéodigo
6.

Pseudocodigo 6 Heuristica DAG

Entrada: grafo de sequéncia G(V,A), sequéncia s
Resultado: distancia de edicao d
// Inicializa estruturas e vetores auxiliares //
G’ + Grafo de Alinhamento (s,G)
w < Caminho minimo (G’)
p < passeio correspondente em G dado w
H < grafo induzido pelo passeio p
Hpggy < grafo H com arcos invertidos
Cy < 1identifica SCCs de H em ordem topoldgica
primeiraComponente < Verdadeiro
para cada componente C em ordem topoldgica de Cy faca
se C nao foi visitado entao
se primeiraComponente = Verdadeiro entao
u < p[1]
distancialu] < 1
primeiraComponente < Falso
senao
u < encontraVerticeReferencia(Hggy,C,distancia)
fim se
Lyist < Laise U {M}
maiorCaminhoSCC(u,H,C, L,tamanhoCaminho, proximoVertice)
atualizaDistanciaSCC(u,H,C, L5, tamanhoCaminho, distancia, proximoVertice)
visita C
fim se
fim para
¢ < encontra maior caminho de H
s’ < sequéncia induzida por ¢
devolva Distancia de Edigéo(s, s")

A complexidade da heuristica DAG ¢é bastante semelhante a heuristica DF'S sendo,
também, predominantemente determinada pela execucdo do algoritmo de Dijkstra no
grafo de alinhamento (G’), resultando na mesma complexidade total O((|s| x (|V(G)| +
|A(G)|) x log(|s| x [V(G)])), onde |s| é o comprimento da sequéncia de entrada e G é o
grafo de sequéncia. Ademais, observa-se que a execucdo das demais funcdes possuem
complexidade inferior. Por fim, o processamento utilizando o grafo H é de tempo li-
near com complexidade O(|V(G)| + |A(G)]) ja que cada vértice e arco é processado um
nidmero constante de vezes e H C G.
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6 Resultados

A fim de avaliar as heuristicas quanto a exatidao dos resultados, ambas foram implementa-
das em C++ (https://github.com/jvdss/tcc-ufms) e testadas sobre casos de testes artificiais.

A geracdo dos grafos foi realizada de forma aleatdria, mas estruturada para assegu-
rar a conectividade dos vértices. Cada grafo tinha uma quantidade aleatéria de arcos
que se encontrava no intervalo [(n — 1),5n], sendo n a quantidade de vértices do grafo.
Ademais, os vértices foram rotulados e as sequéncias geradas com caracteres do alfabeto
¥ ={A,C,T,G}. Finalmente, para cada tamanho de grafo avaliado, foram gerados 150
casos de teste distintos, visando garantir a representatividade dos resultados para cada
classe de tamanho. No total foram executados 1050 casos de teste.

Na auséncia de um algoritmo 6timo para solu¢do do Problema do Mapeamento de
Sequéncias em Grafos de Sequéncia, as heuristicas foram avaliadas em comparagdo com
o custo do passeio determinado pelo caminho minimo no grafo de alinhamento. Esse
custo se compara a um limite inferior para o problema, uma vez que a restri¢cdo de se
formar um caminho, sem repetir vértices e arcos, implica que o custo do caminho serd
igual ou superior ao custo do passeio, que pode repetir vértices e arcos.

Assim, a métrica utilizada consistiu na diferenga entre a distancia de edi¢do obtida a
partir da sequéncia induzida pela heuristica DAG e aquela resultante da sequéncia indu-
zida pelo passeio no grafo de sequéncia. De forma andloga, também foi considerada a
diferenca entre a distancia de edi¢do calculada para a sequéncia produzida pela heuris-
tica DF'S e a distancia de edicao da sequéncia derivada do passeio no grafo. Essa com o
objetivo de mensurar quanto cada abordagem estd longe do 6timo, a distancia de edi¢dao
da sequéncia induzida pelo passeio. Dessa forma, temos a seguinte métrica para cada
heuristica:

ADAG = CDAG - Cpasseio (2)
Aprs = Cprs — Cpasseio
Sendo Cpag, Cprs € Cpaseio» respectivamente, o custo da distancia de edi¢do da heu-
ristica DAG, da heuristica DF S e do passeio no grafo de sequéncia, encontrado a partir do
caminho minimo no grafo de alinhamento.
Esta metodologia permitiu, portanto, uma avaliacio sistematica do desempenho das
heuristicas propostas. Ao abranger diversos tamanhos de entrada e comparar os resulta-
dos com o limite inferior, foi possivel verificar a eficicia e a escalabilidade das solucdes

propostas.

6.1 Resultados praticos

Os resultados encontrados apds a execugdo das heuristicas citadas podem ser vistos na
Tabela 1 e na Tabela 2. Na Tabela 1, € representado o niimero de vértices, tamanho da
sequéncia utilizada, quantidade de casos de teste realizado, as médias das métricas Apsg
e Aprs e, por fim, o tempo médio de execugdo por caso de teste.
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Tabela 1: Andlise de desempenho das heuristicas por tamanho de entrada.

Nimero de Tamanhoda Casosde Média Média  Tempo Médio

Vértices (1)  Sequéncia Teste Apac  Aprs de Execucio (s)*

10 10 150 2,72 2,77 0,09

50 50 150 2527 26,55 0,14

100 100 150 54,77 56,84 0,28

250 250 150 154,58 158,99 1,25

500 500 150 325,93 332,38 4,71

750 750 150 508,03 517,03 12,02

1000 1000 150 681,90 692,37 21,24

*Tempo médio de execucao por caso de teste.

Conforme os dados da Tabela 1, os valores médios de ambas as métricas,
Apac € Aprs, mantém-se relativamente proximos conforme o nimero de vértices e o ta-
manho da sequéncia aumentam. Apesar disso, a heuristica Apyg sempre permanece em
vantagem, o que fica mais evidente com o aumento do tamanho da entrada.

Ademais, € facil notar o rapido crescimento do tempo de execug¢do, ja que ao dupli-
car o tamanho de entrada, por exemplo de n = 500 para n = 1000, o tempo de execu¢do
aumenta em mais de 4 vezes, indo de 4.71s para 21.24s. Isso se justifica pela alta comple-
xidade de construgdo do grafo de alinhamento, ja que ao realizar as |s| cdpias, sendo |s| 0
tamanho da sequéncia de entrada, do grafo de sequéncia G, a complexidade de tempo se
torna quadratica. Isso, também, é facilmente notado pelo crescimento acelerado da curva
do tempo de execugdo ilustrado na Figura 8.
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Figura 8: Curva de complexidade das heuristicas propostas.

Essa complexidade cria uma barreira considerdvel quando lidamos com versdes am-
pliadas do problema, evidenciando a necessidade de maiores otimizacdes. Acredita-se
que maiores otimizagdes na complexidade do tempo de execucdo sejam um passo vital
para garantir a escalabilidade e a viabilidade da heuristica em cendrios de larga escala.

Para complementar a andlise das médias da Tabela 1, também foi realizada uma com-
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paracdo direta das abordagens. Para cada caso de teste executado, foi comparado qual
heuristica ficou mais préximo do limite inferior, o custo do passeio. Esses resultados
foram classificados da seguinte forma:

e Vitéria: Apsg < Aprs
» Empate: Apsg = Aprs
» Derrota: Apsg > Aprs

Os resultados encontrados sdo ilustrados na Tabela 2, que representa o nimero de
vértices, quantidade de casos de teste, quantidade de vitdrias, empates e derrotas, respec-
tivamente.

Tabela 2: Resultados da comparagdo direta entre as heuristicas DAG e DF'S.

Numero de Casosde Apsc <Aprs Apac =Aprs Apac > Aprs

Vértices (n) Teste (Vitoria) (Empate) (Derrota)
10 150 9 138 3

50 150 75 75 0

100 150 83 66 1

250 150 106 44 0

500 150 117 33 0

750 150 125 25 0
1000 150 131 19 0

Conforme os dados da Tabela 2, se afirma a eficdcia da heuristica DAG, cuja vantagem
sobre a abordagem de DF'S apresenta a mesma correlacido positiva com o aumento do
tamanho da entrada ja vista anteriormente. Essa visualizacdo fica ainda mais evidente na

Figura 9.
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Figura 9: Grafico linha comparando os resultados das heuristicas pelo tama-
nho da entrada.
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Também se observa que enquanto o nimero de vitdrias da heuristica aumenta com
o tamanho de entrada, o nimero de empates diminui. Acredita-se que o alto nimero de
empates em grafos menores ocorra quando a prépria estrutura do grafo faz com que o pas-
seio 6timo ja constitua um caminho. Nesses casos, onde ha poucos caminhos possiveis,
ambas as abordagens se tornam equivalentes, apresentando o mesmo resultado. Por fim,
a quantidade de derrotas ndo apresentou significancia estatistica, logo, foi considerada
irrelevante para a andlise geral de desempenho.

7 Conclusao

Este trabalho desenvolveu e avaliou duas heuristicas em C++ para abordar o Problema
do Mapeamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncia com base na distancia de edicao.
A eficdcia e a escalabilidade da solu¢do foram validadas utilizando uma metodologia de
avaliacdo que empregou 1050 casos de teste artificiais com grafos e sequéncias variando
de 10 a 1000 vértices e simbolos, utilizando um alfabeto £ = {A,C,T,G}.

A andlise das heuristicas foi realizada em compara¢do com um limite inferior, sendo
esse o custo do passeio no grafo de sequéncia induzido a partir do caminho minimo en-
contrado pelo Algoritmo de Dijkstra no grafo de alinhamento. Os resultados demonstra-
ram que a heuristica DAG proposta obteve distancias consistentemente melhores aos da
abordagem DF'S, indicando uma maior capacidade e eficdcia da heuristica.

Apesar da robustez dos resultados, a andlise de desempenho revelou uma limitacdo
critica em termos de escalabilidade computacional. O tempo médio de execugao encon-
trado se mostrou de complexidade quadratico, criando uma barreira considerdvel para a
aplicacao da heuristica em cendrios de larga escala.

Para trabalhos futuros, a exploragdo de otimizacdes algoritmicas que reduzam a com-
plexidade de tempo ou adaptacdes de outros algoritmos serdo passos essenciais para supe-
rar o complexidade de desempenho encontrado no presente trabalho. Ademais, a integra-
cdo de técnicas de aprendizado de maquina para aprimorar a previsdao de caminhos pode
melhorar significativamente a precisdo e eficdcia dos resultados encontrados. Por fim, a
valida¢@o da heuristica em conjuntos de dados bioldgicos reais serd de grande relevancia
para validar sua utilidade prética e robustez fora dos cendrios de teste artificiais.
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