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1. Contexto

A maioria das células humanas possui 46 cromossomos em seu núcleo que são agrupados em pares, formando portanto 23 pares. Cada um desses pares é formado por 1 cromossomo herdado do pai e outro cromossomo herdado da mãe do indivíduo. 

Os cromossomos, porém, não são transmitidos através das gerações como cópias idênticas. Durante a formação das células sexuais, conhecidos como gametas, os cromossomos de um indivíduo sofrem um processo chamado de recombinação. Neste processo os cromossomos maternos e paternos do indivíduo se alinham e trocam pedaços, formando assim um novo cromossomo que contém material genético tanto do pai quanto da mãe do indivíduo. Por exemplo, digamos que um indivíduo X, do sexo masculino, tenha em suas células diplóides o par de cromossomos com os seguintes alelos: (A B C D) (cromossomo paterno) e (a b c d) (cromossomo materno). 

No processo de formação das células sexuais estes cromossomos irão dar origem a um novo cromossomo, o qual conterá certos genes do cromossomo paterno e outros do cromossomo materno.  No exemplo descrito o cromossomo resultante depois do processo de recombinação poderia ser (A b c d), ou ainda (A B c d) entre outras possibilidades. Para cada par de cromossomos de uma célula diplóide, será formado um único cromossomo nos gametas. Desse modo os gametas contêm apenas metade dos cromossomos de uma célula diplóide (23 cromossomos), sendo por isso chamados de células haplóides.  Digamos agora que um gameta deste indivíduo X, contendo os alelos (A B c d) fecunde um óvulo contendo os alelos (a b C D). O filho deste cruzamento terá em suas células diplóides o seguinte material genético: (A B c d) (cromossomo paterno) e (a b C D) (cromossomo materno).

Com o passar das gerações segmentos de cromossomos ancestrais são misturados devido a múltiplos eventos de recombinação. Porém, alguns segmentos dos cromossomos dos ancestrais são encontrados em diversos indivíduos de uma população (Figura 1). Estes segmentos não foram alvos de nenhum evento de recombinação e estão separados por segmentos onde eventos de recombinação ocorreram. Os segmentos conservados dos cromossomos e que parecem imunes a eventos de recombinação são chamados de haplotypes. 
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	Figura 1: Com o passar das gerações, pedaços dos cromossomos ancestrais são misturados, devido a recombinação, resultando em diferentes descendentes. Se um determinado alelo, chamado de A, provoca uma determinada doença, os descendentes que herdaram aquele gene terão um maior risco de desenvolvê-la.




Baseado nestas descobertas de que genes podem ser herdados como grupos conservados por várias e várias gerações, o NIH (National Institute of Health) deu início a um projeto internacional que tem como objetivo comparar os genomas de vários indivíduos para identificar exatamente quais regiões dos cromossomos são compartilhadas entre eles. Essa descoberta tem impacto na comunidade científica pois a partir destes resultados poderão ser identificados genes que estão ligados ao aparecimento de certas doenças.

As seqüências genéticas dos humanos são impressionantemente semelhantes, ocorrendo a diferença de apenas uma a cada 1.200 bases. Cada forma distinta de se “escrever” esses uma região de um cromossomo é chamada de alelo e o conjunto de alelos em um cromossomo é chamado de genotype.  [6].

A obtenção de dados de haplotype é custosa e não-realista [1, 2] e normalmente os dados de genotypes são obtidos.  Estes dados são basicamente vetores em que cada sítio pode ter o valor 0, 1 ou 2. Um sítio i no vetor g tem o valor 0 se ambos os vetores de haplotype apresentam 0 neste sítio, o mesmo acontecendo para o valor 1. Quando um sítio j apresenta valor 2 nos dados de genotype é porque um dos vetores de haplotypes tem valor 0 para este sítio enquanto o outro tem valor 1. 

O problema descrito acima é conhecido na literatura como Haplotype Inference e é formalmente definido do seguinte modo: Dado um conjunto de n vetores de genotypes de tamanho m, deve-se achar um par de vetores de haplotypes  binários para cada vetor de genotypes do conjunto, de tal modo que os vetores de genotype possam ser gerados pelos vetores de haplotypes. Por exemplo, considere o vetor de genotype g = (1, 0, 0, 2). Há apenas 2 pares de vetores de haplotypes que geram este vetor de genotype, sendo eles p1 = [(1, 0, 0, 0), (1, 0, 0, 1)] e p2 = [(1, 0, 0, 1), (1, 0, 0, 0)]. Claramente é possível notar que haverá 2d - 1 soluções, onde d é igual ao número de 2 no vetor de entrada (vetor de genotype).

Como foi dito acima existem diversas soluções para o problema de inferência de haplotypes  porém o que se deseja é achar a solução que corresponda a mais correta, ou seja, aquela que tenha valor do ponto de vista da genética. Gusfield [1, 2] sugeriu que a solução mais plausível deste problema teria que formar uma filogenia perfeita. Este problema foi batizado de The Perfect Phylogeny Haplotyping Problem (PPH) e é formalmente definido da seguinte forma:

· Dada uma matriz S de tamanho n por m, contendo n genotypes de tamanho m, ache n pares de haplotypes que gerem S e formem uma filogenia perfeita.
Neste problema as folhas da árvore filogenética são os haplotypes inferidos e a sua raiz é a seqüência com m 0’s.

Gusfield, além de formular o problema, apresenta a primeira solução para ele cujo tempo de execução é O(nm((nm)), onde ( é a função de Ackerman. A solução proposta em [2] é uma redução do PPH para outro problema bastante conhecido e para o qual uma solução quase linear já havia sido proposta há mais de 15 anos, o Graph-realization problem.  Entretanto esta solução para o PPH mostrou-se inadequada, apesar de sua corretude, pois é muito difícil de ser implementada. 

Posteriormente 2 novas abordagens foram tentadas para solucionar o PPH em tempo linear e apesar de serem mais simples (estas soluções eram baseadas em conflict-pairs, uma estrutura de dados bastante usada em redes filogenéticas), elas se mostraram menos eficientes uma vez que apresentaram tempo de execução O(nm²). 

Muito recentemente, Ding, Filkov e Gusfield [1] apresentaram um algoritmo linear para o problema PPH, baseado em propriedades de uma estrutura de dados chamada Shadow Tree, uma árvore direcionada, cujas arestas apontam na direção da raiz, e que serve para representar  soluções para o problema PPH.

2. Objetivos

O objetivo central deste trabalho é realizar um estudo teórico das:

· Operações edge addition,  class flipping e class merging com seus respectivos efeitos, e 

· Propriedades da estrutura Shadow Tree que são mais centrais para a prova de correção do algoritmo linear para o problema PPH, com o objetivo de avaliar o seu potencial para uso no problema de haplotype quando a condição de filogenia perfeita não está presente. 

Por ser uma proposta muito recente, a estrutura Shadow Tree, não é discutida em qualquer outra fonte bibliográfica, exceto o artigo de Ding, Filkov e Gusfield [1].  Este artigo apresenta algumas operações no texto e provas de algumas  propriedades no Apêndice A.  Devido a problemas de espaço, no entanto, o texto é conciso.  A nossa proposta é produzir uma apresentação detalhada das provas, enriquecida com uma série de exemplos, que ajudem o leitor a ter uma compreensão mais rápida e clara das operações e propriedades discutidas.

3. Cronograma


O cronograma abaixo mostra as etapas, com suas respectivas datas, em que será desenvolvido o trabalho de graduação descrito acima.

	
	Mês

	Atividade
	Maio/05
	Junho/05
	Julho/05
	Agosto/05

	1. Estudo dos elementos componentes de uma Shadow Tree
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2. Estudo das operações edge addition, class flip  e class merging
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3. Estudo das propriedades que garantem o mapeamento de uma Shadow Tree para todas as soluções que ela representa para um problema PPH
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4. Estudo do Algoritmo proposto em [1],  com seus vários procedimentos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5. Desenvolvimento de experimentos para verificar a eficiência do Algoritmo proposto na prática
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6. Estudo das provas dos Lemas 3 e 4, com casos ilustrativos.
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7. Estudo da prova do Teorema 1, com casos ilustrativos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8. Redação do Documento Final
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	9. Apresentação oral do trabalho desenvolvido
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