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Resumo. Sequéncias biologicas obtidas de miiltiplos individuos podem ser re-
presentadas por grafos de sequéncias, nos quais um alinhamento corresponde
a um passeio no grafo que representa uma sequéncia s. Trabalhos anteriores
apresentam um algoritmo com tempo O(V +mE) e espagco O(y/m- V'), em que
m € o comprimento de s e V e E correspondem aos conjuntos de vértices e ar-
cos do grafo. Entretanto, seu alto consumo de memdria pode limitar aplicacoes
prdticas. Neste trabalho, propomos uma variacdo que aumenta o tempo por um
fator O(logm) e reduz o espaco para O(V + E + m).
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1. Introducao

Na biologia computacional, grafos sdo amplamente utilizados para representar segmen-
tos gendmicos [Paten et al. 2017] e descrever a diversidade genética de espécies como
em [Secomandi et al. 2025]. Entre as aplica¢des do alinhamento de sequéncias em gra-
fos destacam-se a montagem de genomas [Uliano-Silva et al. 2023], a correcdo de er-
ros [Jain et al. 2020] e a identificacdo de variantes [Dilthey et al. 2015].

Recentemente, diversas abordagens para o problema do alinhamento de sequéncias
em grafos foram propostas, como em [Rautiainen and Marschall 2020, Kavya et al. 2019,
Ivanov et al. 2020], considerando variantes como ciclos [Navarro 2000] e edi¢des no grafo
ou na sequéncia [Amir et al. 2000]. Em grafos de sequéncia simples, cada vértice € rotu-
lado por um simbolo, e o problema consiste em encontrar um passeio p cuja concatenagao
dos rétulos forme uma sequéncia soletrada o mais semelhante possivel a uma entrada s.

[Rautiainen and Marschall 2017] propuseram um algoritmo baseado em grafos
multicamadas para calcular alinhamentos 6timos em tempo O(V + mFE), usando espaco
O(y/mV’). Posteriormente, [Jain et al. 2019] estenderam o método para permitir delecao
de prefixos. Contudo, essas abordagens ainda podem demandar alto consumo de memoria
em aplicacdes gendmicas de larga escala [ Yang et al. 2017].

Neste trabalho, descrevemos e implementamos um novo algoritmo para alinha-
mento entre sequéncias e grafos de sequéncias simples inspirado em [Hirschberg 1975],
combinando programacdo dindmica e divisdo e conquista. A proposta utiliza espaco
O(V + E + m), dependendo linearmente do tamanho da sequéncia apenas para arma-
zenar o alinhamento 6timo. A Secdo 2 apresenta conceitos e defini¢cdes; as Secdes 3 e 4
descrevem e analisam o algoritmo; e a Secdo 5 traz comentdrios finais. Implementagdes e
resultados experimentais preliminares estdo disponiveis em https://github.com/
thayna-gimenez/SequencetoGraphAlignment.
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2. Preliminares

Um alfabeto € um conjunto finito de simbolos. Uma sequéncia s sobre um alfabeto X
¢ uma justaposicdo s[1]s[2]... s[m] de simbolos de X, onde m = |s| é o comprimento
de s. O reverso de s é s = s[m]s[m — 1]...s[1]. A concatenagdo de sequéncias s e t é
denotada por st.

Um grafo simples de sequéncias sobre ., ou simplesmente grafo, ¢ um digrafo
G = (V,E,0) em que V e F s@o os conjuntos de vértices e arcos, respectivamente, e
o : V. — X atribui a cada vértice de V' um rétulo em . Um passeio p em G é uma
sequéncia vy, vy, ..., vy de vértices de V' tal que v;_1v; € E para0 < ¢ < [p[. O
inteiro |p| é o comprimento de p. Um caminho é um passeio sem repeticdo de vértices. A
sequéncia o(p) = o(vg)o(vy) . ..o (vy) é dita soletrada (ou induzida) por p.

Um alinhamento A de uma sequéncia s em um passeio p é utilizado para represen-
tar um conjunto de operagdes de edi¢do em s, e é obtido inserindo um simbolo '—' ¢ 3,
chamado espaco, em algumas posigdes de s e de o(p), de modo que as sequéncias s’ e
o'(p) resultantes tenham o mesmo comprimento e ndo exista posicdo j tal que §'[j] =

'—' = d'(p)[j]. O tamanho de A é |s'| = |o'(p)|, isto é, o comprimento de s ou de
o(p) apds a insercéo dos simbolos iguais a '—'. O par (s'[j], o’ (p)[j]) é a coluna j de A.
Uma coluna j tal que s'[j] = '—' representa a insercdo de o'(p)[j] em s; o’ (p)[j] = '~

representa a remogdo de s'[j]; e s'[j] # o'(p)|j] representa a substituicdo de s'[j] por
o'(p)[7]- O nimero total de insergdes, remogdes e substituicdes € o custo de edi¢do de A.
A distdncia de edigdo entre uma sequéncia s e um grafo (G, com vértices inicial e/ou final
possivelmente especificados, é o menor custo de edi¢do de um alinhamento entre s € um
passeio de GG que respeite tais restricdes, quando aplicaveis. Um alinhamento dtimo de s
em G é um alinhamento cujo custo de edi¢o € igual a distancia de edi¢do entre s e G.

Problema de Alinhamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncias, ou Pro-
blema de Mapeamento de Sequéncias em Grafos de Sequéncias — GSMP: dados uma
sequéncia s e um grafo (G, encontrar um alinhamento 6timo de s em G.

[Rautiainen and Marschall 2017] e, posteriormente, [Jain et al. 2019] descreve-
ram uma estrutura para a solu¢do do problema GSMP, denominada grafo de alinhamento.
Trata-se de um grafo de sequéncias composto por m = |s| camadas, cada uma contendo
uma copia de G. O grafo € construido de modo que cada alinhamento vélido de s em
G corresponda a um caminho que parte de um vértice especial fon e termina em ou-
tro vértice especial dst. Formalmente, para uma sequéncia s e um grafo de sequéncias
G(V,E, o), o grafo de alinhamento é um digrafo G,(V,, E,,w,), onde

Vo={1,...,m} x (VU{é})) U{fon,dst},

e w, : B, — Ry é uma fungdo de pesos em {0, 1} definida pela operacdo de edi¢ao
representada pela aresta (insercdo, remoc¢ao ou substituicdo). Os arcos de F, sdo exata-
mente aqueles para os quais w, estd definida. Uma fung¢do c(j, v) devolve o custo de um
alinhamento 6timo entre o prefixo s[1 : j] e um passeio de G que termina em v, isto é, o
custo de um caminho 6timo em G, de fon até (j, v).

O grafo G ¢ obtido a partir de G, pela reversdo de seus arcos. Um caminho de
custo minimo de fon até dst em (&, corresponde a um alinhamento de s em G de mesmo
custo. Além disso, o custo de um alinhamento de s em G, € igual ao de um alinhamento

de s® em GZ.
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3. Algoritmo

Nesta secdo, descrevemos resumidamente o algoritmo. O pseudocddigo, bem como a
implementagdo e detalhes adicionais, encontram-se disponiveis no GitHub. O algoritmo
de [Jain et al. 2019] busca um caminho minimo no grafo multicamadas correspondente a
um passeio 6timo em G entre os vértices sr e tg, usando os vértices especiais fon e dst
para permitir a delecdo de prefixos (Figura 1).
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Figura 1. Instancia do GsMPst com a sequéncia ACT e o grafo G acima, com
sr = v, € tg = vg. Os arcos na horizontal, vertical e diagonal representam

os casos de insercao, delecao e substituicao, respectivamente. Esse grafo
multicamadas é uma adaptacao do grafo usado em [Jain et al. 2019]
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Uma versdo com economia de espaco pode ser obtida mantendo apenas uma
quantidade constante de camadas na memoria. Entretanto, essa abordagem ndo preserva
informacao suficiente para reconstruir o alinhamento 6timo. Como em [Hirschberg 1975],
utilizamos divisdo e conquista sobre a sequéncia s = x - t -y, onde x = s[1 : |[m/2| — 1],
t=s[|m/2|] ey =st[|m/2] +1:m)].

Com z, calculamos M, (u) = ¢(|m/2] — 1,u) e My(v) = ¢(|m/2],v), enquanto
y € utilizada para calcular M %(w) = ¢(m — [m /2], w) no grafo reverso. Para cada tripla
u, v, w tal que uv, vw € E, calculamos o minimo entre

M, (u) 4 o(v) + MP(w),  (caso 1: substitui¢io)
M,(v) +1+ M%(w), (caso 2: delecio)
My(v) + 1+ M%(w).  (caso 3: insergio)

Dependendo do caso escolhido, o algoritmo realiza duas chamadas recursivas para
reconstruir o alinhamento 6timo. Por exemplo, quando ¢ é alinhado ao vértice v, fazemos
uma chamada para z, iniciando em sr e terminando em u, € outra para ¥, iniciando em w
e terminando em tg.
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caso 1 caso 2 caso 3
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Figura 2. Caso 1 corresponde a substituicao; caso 2 corresponde a delecao;
caso 3 corresponde a inser¢ao.

4. Analise de complexidade

Seja J(m) o nimero de camadas processadas pelo algoritmo de Jain, onde m = |s| denota
o comprimento da sequéncia s, a qual serd alinhada com o grafo G. O nosso algoritmo
processa T'(m) camadas. Inicialmente, sdo processadas m /2 camadas para determinar
M; e Ms, seguidas de mais n/2 camadas para determinar M R Em seguida, o simbolo
S|m/2| € alinhado a um vértice de G, e o problema € decomposto em duas chamadas recur-
sivas independentes, cada uma responsavel por processar no maximo 7'([m/2]) camadas.
Assim, temos assintoticamente a recorréncia

T(m) = % + % 4 2T(m/2) = 2T(m/2) + m.
Pela aplicag@o do Teorema Mestre, segue que 7'(m) = ©(m log m). Portanto, o overhead
de tempo do nosso algoritmo em relagcdo ao algoritmo de [Jain et al. 2019] € dado por
T(m)/J(m) = O(logm), isto é, nosso algoritmo tem um fator logm mais lento que o
algoritmo de [Jain et al. 2019]. Sendo assim, o tempo gasto é O(m(V + E)logm).

Durante a execugdo do algoritmo, mantemos apenas uma quantidade de camadas
que é limitada por uma constante. L.ogo, o espago necessario total também € limitado
pelo espaco utilizado por uma camada mais uma estrutura para armazenar o proprio ali-
nhamento. Ou seja, o espago utilizado é O(V + E + m).

5. Conclusoes Finais e Discussao

A contribuigdo tedrica do algoritmo proposto reside na complexidade de espaco O(V +
E +m), que contrasta com a abordagem de [Rautiainen and Marschall 2017] de comple-
xidade O(y/n - V'), potencialmente proibitiva para sequéncias longas.

O algoritmo foi implementado e submetido a uma fase inicial de testes, na qual
foi comparado a uma versao do algoritmo de [Jain et al. 2019] que retorna a distancia
de edicdo entre uma sequéncia s e um grafo G e o alinhamento 6timo de s em G. Os
resultados evidenciaram uma diferenca significativa no consumo de espaco entre as duas
abordagens: para sequéncias menores, o algoritmo de [Jain et al. 2019] apresentou menor
uso de memoria; entretanto, para sequéncias maiores, nossa abordagem mostrou redugcao
considerdvel nesse custo, ainda que com maior tempo de execugao.

Os resultados obtidos até o momento sao apresentados no GitHub. Mesmo sendo
promissores, ainda sdo preliminares e indicam a necessidade de refinamentos, tanto na
implementa¢do do algoritmo quanto no monitoramento dos testes. Espera-se que, em
cendrios envolvendo sequéncias mais longas, a redu¢@o no custo de memdria possa repre-
sentar uma vantagem relevante em relagdo as abordagens existentes.
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