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Resumo

O Perfect Phylogeny Haplotyping Problem (PPH) tem sido alvo de grande
interesse por parte da comunidade cientifica. Isto se deve, principalmente, a
descoberta de que haplotypes desenvolvem um papel central no entendimento da
evolucao das espécies. Inimeros artigos propuseram solucdes para este problema e
recentemente foi elaborada por Ding, Filkov e Gusfield [1] uma solugdo em tempo
linear para o problema. Esta solugdo utiliza uma estrutura de dados batizada de
Shadow Tree e operagdes sobre esta estrutura.

Este trabalho apresenta um estudo das principais caracteristicas desta
estrutura de dados e o efeito das operagdes que sao feitas sobre ela. Além disto é
feita, através de exemplos intuitivos, uma verificagio dos lemas e teoremas
propostos no artigo e uma andlise do desempenho de cada procedimento do

algoritmo.
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1. Introducao

A Biologia Computacional é uma area que vem despertando grande
interesse dos pesquisadores bem como da prépria induastria. Esta area se
caracteriza pela interdisciplinaridade entre dois grandes campos de pesquisa: a
Ciéncia da Computacdo e a Biologia Molecular. A Biologia Computacional tem
como principal objetivo a resolucao de problemas de Biologia através do emprego
de técnicas de matemaética aplicada, estatistica, computacao e engenharia. Alguns
dos principais problemas que tém sido bastante pesquisados incluem o
alinhamento de seqiiéncias, predicdo de estrutura de proteinas, andlise de

expressao génica entre outros.
1.1 - Motivacao Biolégica

A maioria das células humanas possui 46 cromossomos em seu nucleo que
sdo agrupados em pares, formando, portanto, 23 pares. Cada um desses pares é
formado por um cromossomo herdado do pai e outro cromossomo herdado da
mae do individuo.

Os cromossomos, porém, ndo sdo transmitidos através das geracdes como
copias idénticas. Durante a formacdo das células sexuais, conhecidos como
gametas, os cromossomos de um individuo sofrem um processo chamado de
recombinagdo. Neste processo o cromossomo materno e o paterno se alinham e
trocam pedacgos, formando assim um novo cromossomo que contém material
genético tanto do pai quanto da mae do individuo. Por exemplo, digamos que um
individuo X, do sexo masculino, tenha em suas células dipléides o par de
cromossomos com os seguintes alelos: (A B C D) (cromossomo paterno) e (a b ¢ d)
(cromossomo materno).

No processo de formacao das células sexuais estes cromossomos irdo dar
origem a um novo cromossomo, o qual conterd certos genes do cromossomo

paterno e outros do cromossomo materno. No exemplo descrito o cromossomo



resultante depois do processo de recombinacdo poderia ser (A b ¢ d), ou ainda (A
B c d) entre outras possibilidades. Para cada par de cromossomos de uma célula
dipléide, serd formado um tunico cromossomo nos gametas. Desse modo os
gametas contém apenas metade dos cromossomos de uma célula dipléide (23
cromossomos), sendo por isso chamados de células haploides. Digamos agora que
um gameta deste individuo X, contendo os alelos (A B ¢ d) fecunde um 6vulo
contendo os alelos (a b C D). O filho deste cruzamento terd em suas células
dipléides o seguinte material genético: (A B ¢ d) (cromossomo paterno) e (a b C D)
(cromossomo materno).

Com o passar das geragdes, segmentos de cromossomos ancestrais sao
misturados devido a mdltiplos eventos de recombinacdo. Porém, alguns
segmentos dos cromossomos dos ancestrais sdo encontrados em diversos
individuos de uma populacdo (Figura 1). Estes segmentos ndo foram alvos de
nenhum evento de recombinagdo e estdo separados por segmentos onde eventos
de recombinacdo ocorreram. Os segmentos conservados dos cromossomos e que
parecem imunes a eventos de recombinacdo sdo chamados de haplotypes. Por
exemplo, usando o mesmo caso do individuo X, digamos que o seu descendente,
chamado de X1, realmente recebeu no seu cromossomo paterno o trecho (A B ¢ d)
e que durante a producdo dos seus gametas os genes A e B sejam sempre herdados
como um grupo. Este grupo, nesse caso formado pelos genes A e B é que é

chamado de haplotype.
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Figura 1: Com o passar das geracoes pedagos dos cromossomos ancestrais sao misturados,
devido a recombinagio, resultando em diferentes descendentes. Se um determinado alelo,
chamado de A, provoca uma determinada doenca os descendentes que herdaram aquele gene
terdo um maior risco de desenvolve-la.

Baseado nestas descobertas de que genes podem ser herdados como grupos
conservados por varias e vérias geracoes, o NIH (National Institutes of Health) deu
inicio a um projeto internacional que tem como objetivo comparar os genomas de
varios individuos para identificar exatamente quais regides dos cromossomos sao
compartilhadas entre eles. Essa descoberta tem impacto na comunidade cientifica
pois a partir destes resultados poderdo ser identificados genes que estdo ligados ao
aparecimento de certas doencas [6].

As diferencas entre bases individuais sdo as formas mais comuns de
variacdo genética e sdo conhecidas como Polimorfismos de Base Unica ou pela sigla
em inglés, SNP que é abreviacao de Single Nucleotide Polymorphism. [1, 3, 6]. Desse
modo ao descobrir os aproximadamente 10 milhdes de SNPs presentes no genoma
humano, o HapMap terd dado um grande passo no entendimento das diferencas
que ocorrem entre os individuos. Esses polimorfismos tém uma importancia muito

grande uma vez que eles agem como marcadores de certos genes[2]. Por exemplo,



considerando que um SNP aumenta o risco de certas pessoas desenvolverem
diabetes mas ndo se sabe em que posicdo o gene esta localizado no cromossomo, é
possivel entdo comparar as seqiiéncias de individuos que tém a doenga com as
sequiéncias de outros que nao tém. A partir disto pode-se ter uma idéia de onde o

gene causador da diabetes estd localizado. Na Figura 2 é mostrada a relacdo entre

SNPs e haplotypes.

a SNPs

Chromosome 1
Chromasome 2
Chromosome 3
Chromosome 4

SNP SNP

. v

AACACGCCA.... TTCGGGGTC..as
AACACGCCA.,a: TTCGAGGTC . uus
AACATGCCA..:a TTEGGGGTC.unuan
AACACGCCA.:a: TTCGCEGGTCuauns

SNP
v

AGTCGACCG...n
AGTCA ACCGauns
AGTCA ACCG.a.u:
AGTCCACCG uun

b Haplotypes
Haplotype1 CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotype2 TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotype3 CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplotype 4
v v v
A T c
e Tag SNPs - - -
G c G

Figura 2: (a) seqiiéncias de um mesmo cromossomo em quatro pessoas diferentes. Grande

parte de suas bases sdo idénticas diferindo apenas em trés sitios (SNPs). (b) Os haplotypes

sdo compostos por uma combinagdio particular de alelos. Aqui estdo mostrados vinte SNPs

(apenas as bases que ndo sao iguais nos quatro cromossomos siao mostradas) que sao mais
comuns em determinada populagio.

1.2 - Defini¢dao do Problema

Como foi mostrado na Figura 2, a maioria dos SNPs é formada por apenas
duas bases, sendo portanto possivel atribuir os valores 0 e 1 para estas bases que

diferem. A obtencdo de dados de haplotypes é custosa e nado-realista [1, 3] e



normalmente os dados de genotypes sdo obtidos. Estes dados sdo basicamente
vetores cujos sitios (ou colunas) podem ter entrada 0, 1 ou 2. Um sitio i no vetor g
tem entrada 0 se ambos os vetores de haplotypes apresentam 0 neste sitio, o
mesmo acontecendo para a entrada 1. Quando um sitio j apresenta entrada 2 no
vetor de genotypes é porque um dos vetores de haplotypes tem entrada 0 para este
sitio enquanto o outro tem entrada 1.

O problema descrito acima é conhecido na literatura como Haplotype
Inference [1, 2, 3, 4] 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 bindarios para cada vetor de genotypes do conjunto. De tal modo que
os vetores de genotypes possam ser gerados pelos vetores de haplotypes. Por
exemplo, considere o vetor de genotypes g = (1, 0, 0, 2). H4 apenas dois pares de
vetores de haplotypes que geram este vetor de genotypes, sendo eles pl = [(1, 0, 0,
0), (1,00, 1)]ep2=1(1 00 1), (1, 0, 0, 0)]. Claramente é possivel notar que
haverdao 24 - 1 solucdes, onde d é igual ao nimero de entradas 2 no vetor de
genotype.

Como foi citado, pode haver diversas solugdes para o problema de
inferéncia de haplotypes para um determinado vetor de entrada. Porém, o que se
deseja é achar a solugdo que corresponda a mais correta, ou seja, aquela que tenha
valor do ponto de vista da genética. Gusfield [1, 2, 3] sugeriu que a solugdo mais
significativa 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:
e Dada uma matriz S com #n linhas e m colunas, contendo n

genotypes de tamanho m, ache n pares de haplotypes que

gerem S e formem uma filogenia perfeita.

10



Neste problema, as folhas da arvore filogenética sdo os haplotypes inferidos e
a sua raiz é a seqtiéncia com m 0’s.

Gusfield, além de formular o problema [2], apresenta a primeira solugdo
para ele, cujo tempo de execugao é O(nma(nm)), onde o é a fungao de Ackerman. A
solugdo proposta neste artigo é uma reducao do PPH para outro problema bastante
conhecido e para o qual uma solugdo quase linear ja havia sido proposta ha mais
de quinze anos, o Graph-realization problem. Entretanto esta solucdo para o PPH
mostrou-se inadequada, apesar de sua corretude, pois é muito dificil de ser
implementada.

Posteriormente duas novas abordagens foram propostas para solucionar o
PPH em tempo linear que, apesar de serem mais simples, se mostraram menos
eficientes uma vez que apresentaram tempo de execucao O(nm?).

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 arvore direcionada, cujas arestas apontam na direcdo
da raiz, e que serve para representar solugdes para o problema PPH.

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

e Operac0es edge addition, class flipping e class merging com seus
respectivos efeitos, e

e Propriedades da estrutura Shadow Tree que sdao mais centrais
para a prova de correcdo do algoritmo linear para o problema
PPH.

Por ser uma proposta muito recente, a estrutura Shadow Tree, ndo é discutida
em qualquer outra fonte bibliografica, exceto o artigo de Ding, Filkov e Gusfield
[1]. Este artigo apresenta algumas operagdes no texto e provas de algumas
propriedades no Apéndice A. Devido a problemas de espago, no entanto, o texto é
conciso. A nossa proposta é produzir uma apresentacdo detalhada das provas,
enriquecida com uma série de exemplos, que ajudem o leitor a ter uma

compreensao mais rapida e clara das operacdes e propriedades discutidas.
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2. Contexto

Na Computacao, as arvores sdo estruturas amplamente usadas que emulam
o formato de uma arvore real através de um conjunto de noés interligados. Cada um
desses nds tem zero ou mais filhos que sdo posicionados abaixo dele. Um né
podera ter como pai apenas um outro nd, com excecdo da raiz da drvore que ndo
possui pai. Dentre as vérias classificacdes dadas as arvores, as principais se referem
a presenca ou ndo de um no raiz ou ainda ao nimero de filhos que cada né pode
ter.

Uma arvore filogenética, ou filogenia, é uma representacdo das ligagdes
evoluciondrias entre diferentes espécies ou mesmo entre diferentes individuos que
tenham possivelmente um ancestral em comum. Em uma &rvore filogenética cada
no representa o mais recente ancestral em comum dos seus filhos e os nés internos

sdo chamados formalmente de Unidade Hipotética de Taxonomia, pois seres com

tais caracteristicas podem ou nao ter existido.

Ancestral Comum

E1 E2 E3 E4 E5 E6 g7 g E9

Figura 3: Exemplo de drvore filogenética. Os nds mais proximos tendem a apresentar
caracteristicas mais semelhantes.
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2.1 - Descricao da Estrutura de Dados

A estrutura de dados shadow tree possui dois diferentes tipos de arestas, as
tree edges e as shadow edges. Numa shadow tree cada tree edge é identificada pelo
namero da coluna da matriz S fornecida como entrada, 0 mesmo acontecendo para
as shadow edges, porém, para efeito de diferenciacdo, as shadow edges sdo
representadas por numeros negativos. Ou seja, para cada tree edge cujo
identificador é i hd na mesma arvore uma shadow edge com identificador -i

Além dos numeros identificadores, as arestas possuem estruturas chamadas
de connectors em suas extremidades. Estes connectors também sdo divididos em
dois grupos, representados pelas letras H (da palavra inglesa Head) e T (da palavra
inglesa Tail). Um connector do tipo H esta presente na cabeca da aresta (a
extremidade mais préxima da raiz) enquanto um conector do tipo T esté localizado
na cauda da aresta (mais distante da raiz). Os conectores sdo identificados pela
aresta que o contém seguido do seu tipo, como por exemplo 1H ou -1T.

Nas shadow trees também existem estruturas que ligam conectores de
diferentes arestas. Estas estruturas, denominadas links, ligam um conector do tipo
H de uma aresta a um conector (H ou T) de outra aresta. Semelhantemente as duas
estruturas anteriormente descritas, os links sdo agrupados em dois diferentes tipos:
fixed-links e free-links, os quais serdo mais detalhados adiante.

A ultima estrutura presente nas shadow trees é a class. Uma class é formada
por tree edges, shadow edges e fixed-links. No caso mais simples os componentes de
uma class sdo uma tree edge e a sua shadow edge correspondente. Quando acontece
uma operagdo de merge, duas classes que estejam conectadas por free-links sao
agrupadas e os links que conectavam suas arestas se transformam em fixed-links. As

Figuras 4 e 5 mostram os componentes de uma shadow tree.
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raiz

Classe 1 = (raiz, 1, -1) / Classe 2 = (2, -2) / Classe 3 = (3, -3)

Figura 4: O né mais alto é a raiz ao qual se liga as arestas 1 e -1. Os free-links sdo
representados por linhas pontilhadas entre os conectores de duas classes distintas
enquanto os fixed-links sdo linhas solidas entre conectores de uma mesma classe.

Em cada classe, se os links forem contraidos, as arestas formardao duas sub-
arvores com raiz (com excecdo da classe raiz, a qual conterd apenas uma sub-
arvore). As raizes destas sub-arvores sdo chamadas de “class roots” e por definicao
estas “class roots” sdo conectores do tipo H. Como pode ser visto na figura acima,
cada classe X se liga a apenas uma tnica “classe-pai” (com excecdo novamente da
raiz), denominada p(X) através de free-links que saem das class roots de X e se

conectam a conectores da classe p(X), que sao denominados join points.

raiz

2H & -°H

Classe 1 = (raiz, 1, -1, 2, -2) / Classe 3 = (3, -3)

Figura 5: Depois de uma operagio de merge entre as classes 1 e 2 elas formam agora uma
linica classe.
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2.2 - Operagdes sobre Shadow Trees

Existem basicamente trés operacdes que podem ser realizadas numa shadow
tree. A primeira é a adigdo de arestas, a qual é feita durante o processamento da
matriz de entrada S. Como o préprio nome ja diz, esta operacao ird adicionar a tree
edge X e sua correspondente shadow edge -X a uma &arvore T da seguinte forma: é
criada uma classe cujas tnicas arestas sao X e -X e estas arestas sdo ligadas através
de free-links a certos conectores da arvore. Um exemplo desta operacdo pode ser

observado na Figura 6.

raiz

-2H -3H

2 3 -2 -3
2T , 3T 2T , -3T
ot ) e

4 -4
i g AT g

Classe 1 = (raiz, 1, -1, 2, -2) / Classe 3 = (3, -3) / Classe 4 = (4, -4)

Figura 6: Apés adicio das edges 4 e -4 uma nova classe estd presente na drvore. Uma
propriedade importante que se deve notar numa shadow tree é que partindo das folhas da
darvore em direcdo a raiz, os niimeros das arestas sdo obrigatoriamente decrescentes.

A segunda operacdo que pode ser aplicada em uma shadow tree é a operagao
de class flipping. Nesta operacdo uma classe X inverte a posicao de suas arestas em
relacdo a sua classe-pai, ou seja, dada uma aresta X em uma arvore T, a operacao

de flipping ird trocar a posicdo das arestas X e -X bem como de qualquer outra

15



aresta que esteja conectada a elas. Um exemplo da operacdo de class flipping pode
ser visualizado na Figura 7.

A tltima das operacdes é a operacao de class merging. Suponha duas classes
X e X’ numa arvore T, uma operacao de merge s6 podera ser aplicada nestas classes

se elas satisfizerem uma, e somente uma, das seguintes condi¢des:

e Uma das classes é pai da outra, por exemplo: p(X) = X’. Nesta
situacao, os free-links que ligam as class roots de X a p(X) se
tornam fixed-links e as class roots de p(X) sao designados class
roots da nova classe. Um exemplo deste cendrio é visto na

Figura 7.

e As classes X e X’ tém como pai a mesma classe Y, ou seja:
p(X)=p(X’) =Y. Neste caso os links que ligam as class-roots de X
a p(X) se tornam fixed-links e passam a apontar para as class
roots de X'. Ap0s isso as class roots de X' se tornam os class roots

da nova classe como é mostrado na Figura 8.

raiz

H & o
2 3 -2 -3
o7 , 3T T , 3T
S we
-4 1
AT g T g

Classe 1 = (raiz, 1, -1, 2, -2, 4, -4) / Classe 3 = (3, -3)

Figura 7: Resultado dsa operacoes de flip e merge sobre a drvore da Figura 5.
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Basicamente o que aconteceu foi que as arestas 4 e -4 trocaram de posigao
na arvore. Caso houvesse alguma aresta ligada as arestas 4 e -4 estas seriam
transportadas junto com a classe envolvida no flip. Também houve neste exemplo
uma operagdo de merge entre as classes 2 e 4. As class roots da classe 1 continuam

sendo 1H e -1H.

raiz

-1T

o1 H-Hg -3H

2 3 2 -3
T 3T 2T -3T

Classe 1= (1, -1) Classe 2 = (2, -2, 3, -3)

Figura 8: Arvore resultante de merge das classes 2 e 3 da Figura 5.

Como as classes 2 e 3 possuem 0 mesmo pai (classe 1) esta operagdo pode

ser realizada. As class roots desta nova classe sao 2H e -2H.
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3. Propriedades do Algoritmo

Ding, Filkov e Gusfield [1] formularam um algoritmo para o problema PPH
usando como estrutura de dados Shadow Trees e as operagdes de merge, flip e edge
addition. O algoritmo mencionado recebe como entrada uma matriz de genotypes
(sequiéncias terndarias sobre o alfabeto 0, 1 e 2) e tem como saida uma shadow tree
que simboliza a solucdo do problema ou uma mensagem informando que tal
solucao nao existe.

Algumas restri¢des sdo feitas para que o algoritmo funcione corretamente. A
primeira delas é que a matriz S tenha suas colunas ordenadas em ordem
decrescente de leaf count. O valor de leaf count para cada coluna é igual ao ntimero
de entradas 2 nesta coluna mais duas vezes o ntimero de entradas 1. Ele entao
processa uma linha da matriz por vez e produz, ao final de cada linha k + 1, uma
arvore correspondente a solugdo do PPH para as primeiras k + 1 linhas.

Este algoritmo de tempo linear mantém trés listas durante o processamento
de cada linha. A primeira delas é OldEntryList a qual é preenchida da seguinte
forma: um namero de coluna C; estara armazenado em OIldEntryList para a linha k
+ 1 se nesta linha a coluna C; tem entrada 2 e em pelo menos uma das k linhas
anteriores esta coluna teve entrada diferente de 0. A segunda lista é chamada de
NewEntryList, a qual armazena quais colunas na linha k + 1 contém a entrada 2 pela
primeira vez. Por dltimo vem a lista CheckList que armazena os numeros das
colunas de OldEntryList que precisam ser checados no procedimento SecondPath.

Algumas fungdes auxiliares também sdo necessérias para o funcionamento
deste algoritmo. A funcdo col recebe como entrada uma aresta ou conector e
retorna o nimero da coluna correspondente. Uma segunda funcdo te recebe uma
coluna ou aresta e devolve a tree edge correspondente. Semelhantemente, a funcao
se tem como entrada uma aresta ou nimero de coluna e como saida a shadow edge

com este niimero.

18



3.1 - Descricao do algoritmo

Como ja foi mencionado anteriormente, este algoritmo processa as n linhas
da matriz de entrada, uma a cada vez. Ao final do processamento de cada linha k +
1 ele gera uma arvore T(k +1). Uma observacdo importante que deve ser ressaltada
é que todas as arestas rotuladas por colunas que apresentam entrada 2 na linha k +
1 devem formar dois caminhos em direcdo a raiz e nenhum deles deve conter
arestas cuja coluna correspondente tenha entrada 0 nesta linha.

Basicamente o algoritmo é dividido em quatro procedimentos. O primeiro
deles FirstPath constr6i um caminho em direcdo a raiz contendo algumas arestas
presentes em OldEntryList. Ao fim da execucao deste procedimento para uma linha
k + 1 da matriz é gerada uma &arvore denominada Trp(k). Do mesmo modo o
procedimento SecondPath constréi um outro caminho com arestas cujos ntmeros
estdo em CheckList a partir da arvore Trp(k). Ao final deste procedimento a arvore
Tsp(k) é produzida. O subgrafo definido por estes caminhos formados pelos
procedimentos citados anteriormente é chamado de hipercaminho. Em seguida é
executado o procedimento FixTree, o qual ajusta a arvore Tsp(k) identificando novas
operagdes que necessitem ser feitas. As alteracdes que por ventura sejam feitas nas
arestas pertencentes ao hipercaminho durante a execugdo deste procedimento
resulta em um hipercaminho estendido. Finalmente é chamado o procedimento
NewEntries. Este procedimento processa as colunas em NewEntryList e d4 como
resultado a arvore T(k +1).

Antes de executar os procedimentos principais o algoritmo constréi uma
filogenia perfeita inicial Ti. Esta filogenia é construida como se segue: seja Ci o
conjunto das colunas de S que tenha pelo menos uma entrada 1, da mesma forma
que Ri é o conjunto das linhas que tem pelo menos uma entrada 1. Primeiramente,
para cada linha em Ry, se cria um caminho em direcdo a raiz de Ti contendo arestas
rotuladas por colunas de C1 que tenham entrada 1 para aquela linha. Depois é feita

uma intersecdo destes diferentes caminhos (um caminho para cada linha em Ri)
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formando assim a filogenia perfeita inicial. A partir dela se constréi uma shadow
tree inicial ST; simplesmente transformando cada aresta de T; em uma tree edge de
STi e ligando estas tree edges através de fixed-links.

Outro conceito necessario para o pleno entendimento do algoritmo é o de
raiz de uma linha i que nada mais é do que o conector T da tree edge em ST; rotulada
pela maior coluna com entrada 1 nesta linha i. Para matrizes que apresentam
apenas (’s e 2's a raiz de todas as linhas é sempre o n6 mais alto da arvore.

Uma arvore T é dita contida em uma shadow tree ST se ela puder ser obtida
através de operagdes de inversdo (flip) seguidas de contragdes de shadow edges e
links de ST. As contragdes ocorrem de forma que os conectores T e H de cada
shadow edge se transformam em um sé. O mesmo procedimento deve ser tomado

para os conectores ligados através de links.

3.1.1 - Procedimento FirstPath

Considere que as listas usadas neste procedimento, bem como nos préximos
estdo ordenadas decrescentemente, ou seja, a coluna com maior rétulo estd na
cabeca da lista. E feita uma varredura em OldEntryList partindo da coluna com
maior nimero que ainda nao tenha sido processada (Ci). Assuma também que G
represente a coluna com o segundo maior nimero da lista. Caso a lista ndo tenha
tal coluna, Cj é igual a raiz desta linha. Considere que E, representa o pai da aresta
te(Ci). Caso Cie Ep ndo estejam na mesma classe considere E’, o pai de te(Ci) depois
de uma operacdo de flip sobre a classe de Ci. Se E'p é uma tree edge e col(Ep) <
col(E’p) entdo o algoritmo realizara a operacao de flip da classe de C; e atribuira E, a
E’p. Quando E; é igual a Cjentdo o algoritmo marca Ci como processada e move
para a proxima coluna de OldEntryList.

Porém existem trés casos em que novas operagdes precisam ser feitas. O
primeiro deles é quando E, é uma shadow edge. Neste caso considere E;, - p(Ep) e o
procedimento deve ser executado novamente. Um segundo caso acontece quando

Ep é uma tree edge e col(Ep) < Cj o que indica que te(Ci) e te(Cj) ndo poderdo jamais
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estar em um mesmo caminho em direcdo a raiz. O algoritmo acrescenta entao Cj a
CheckList. Por fim, o terceiro caso é quando E, é uma tree edge mas col(Ep) > Cj o que
indica que col(Ep) ndo tem entrada 2 na linha k + 1(ja que se ela tivesse ela estaria
presente na lista OldEntryList ap6s Cj), e entdo o algoritmo executa uma operacao

de flip na classe que contem te(C;) e em seguida faz um merge de te(C;) e Ep.

3.1.2 - Procedimento SecondPath

O funcionamento do procedimento SecondPath é bastante similar ao de
FirstPath. As principais diferencas sao:

e Enquanto FirstPath manipula a lista OldEntryList, SecondPath
trabalha com a lista CheckList.

e As operacdes neste procedimento sdo feitas sobre a arvore
produzida no primeiro (Trp).

e Quando E, é uma tree edge e col(Ep) < Cj o algoritmo péra e
avisa que nao existe solugdo para esta entrada.

e Quando E, é uma tree edge mas col(Ep) > Cj irdo surgir duas
possibilidades:

o Se col(Ep) for igual a zero na linha k + 1 entdo o
algoritmo realiza uma operagdo de merge seguida de
uma operagao de flip nas classe de te(C;).

o Caso col(Ep) esteja presente em OldEntryList mas ndo em
CheckList (o que implica que E, estd em FirstPath) o
procedimento chama outro procedimento
(DirectSecondPath) que ir4d determinar que operagdo

devera ser executada.
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3.1.2.1 - Procedimento DirectSecondPath

Seja Ek a tree edge em FirstPath que tem como pai Ep. Este procedimento visa

assegurar que FirstPath e SecondPath ndo possuam nenhuma aresta em comum e

para isso faz alguns testes:

Se apds uma operacdo de flip da classe de C; e da classe que
contétm Ex, E, estiver em ambos os caminhos FirstPath e
SecondPath ou em nenhum dos deles o algoritmo para sua
execucao e reporta que nenhuma solucdo existe para a matriz
S.

Caso E; esteja na mesma classe de Ex entdo E, deverd fazer
parte de FirstPath.

Caso E, esteja na mesma classe de te(C;) entdo E, devera fazer
parte de SecondPath.

Se ap6s uma operagao de flip envolvendo a classe te(C;) tal que
E, esteja em FirstPath, ndo esteja em SecondPath e ndo exista
um hipercaminho na &arvore depois desta operacdo, entdo Ep
devera fazer parte de SecondPath.

Se ap6s uma operacao de flip envolvendo a classe Ex tal que E;,
esteja em SecondPath, ndo esteja em FirstPath e ndo exista um
hipercaminho na arvore depois desta operacao, entdo E, devera

tazer parte de FirstPath.

Se o resultado destes testes indicarem que E, deverd pertencer a FirstPath e

SecondPath, isto indica que nao existe solucao para o PPH. Se os teste apontarem

que E, deverd obrigatoriamente em FirstPath entdo faca uma operacdo de flip na

classe de C; tal que E, permaneca em FirstPath. O mesmo acontece quando os testes

indicam que E, devera obrigatoriamente em SecondPath, assim o algoritmo realiza

uma operagao de flip na classe de Ex de tal forma que E, pertenga a SecondPath.
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H4 ainda o caso que E, podera pertencer tanto a FirstPath quanto a
SecondPath. Quando isto acontece deverd ser executada uma operacdo de flip tal
que E, esteja em FirstPath mas ndo em SecondPath seguida por uma operagao de

merge das classes de C; com a classe de Ex.

3.1.3 - Procedimento FixTree

Apo6s a realizagdo dos procedimentos que criam os dois caminhos em
direcdo a raiz que contém as arestas cujas colunas estdo em OIldEntryList e
CheckList, o algoritmo chama o procedimento FixTree. Neste procedimento serdo
executadas operagdes que removem arvores contidas em Tsp(k) e que ndo estejam
presentes em nenhuma solugdo. O seu primeiro passo é estender SecondPath com
shadow edges cujos indices estejam em OIdEntryList. O subgrafo definido por
FirstPath e SecondPath estendido é chamado de hipercaminho estendido.

Considerando Ei1 como sendo a tree edge da maior coluna presente em
OldEntryList, ou seja, a aresta mais baixa em FirstPath e E; como sendo a tree edge
da maior coluna em OldEntryList que nao esteja em FirstPath, ou seja, a aresta mais
baixa de SecondPath. Seja P o maior caminho de E: as folhas de Tsp(k) que consiste
apenas de shadow edges cujos indices estdo presentes em OldEntryList e E'> a aresta
mais baixa de P, caso P ndo contém nenhuma aresta entdo E'» = Ej. Isto devera ser
repetido até que E; e E'> estejam na mesma classe ou até que E’2 seja a class root da
classe de se(E1) . Quando o indice da coluna da aresta que contém a class root da
classe de E1 for maior que o indice da coluna da aresta que contem a class root de
E», entdo devera ser executada uma operacao de merge da classe de E; com a classe
a qual ela esta ligada, caso contrario a operacdo de merge envolvera a classe de Ez e

sua classe pai.
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3.1.4 - Procedimento NewEntries

Por fim, o algoritmo exposto em Ding, Filkov e Gusfield [1] contém o
procedimento que processa as entradas da lista NewEntryList. Como ja foi
explicado anteriormente, esta lista contém o nimero das colunas que apresentam
entrada 2 na linha k + 1 porém ndo apresentam nenhuma entrada diferente de 0
entre as linhas 1 e k. Claramente este procedimento ird realizar operagdes de edge
addition sobre a arvore Trr(k), adicionando assim as arestas cujos indices estejam
em NewEntryList.

Caso esta lista esteja vazia o procedimento é abortado e o algoritmo passa a
processar a linha k + 2, caso isso ndo ocorra, a lista NewEntryList deverd ser
arrumada de tal forma que o maior indice esteja mais a direita da lista e seja o
primeiro a ser analisado. O procedimento entdo cria para cada coluna em
NewEntryList as respectivas tree edges e shadow edges. Apo6s isso sao criados free-links
que ligam o conector H de te(C;) ao conector T de te(C;) e outros free-links que ligam
o conector H de se(C;) ao conector T de se(Cj), onde Cj é o préximo elemento a ser
analisado. Quando G; for o dltimo elemento da lista, ou seja, a menor entrada na
lista ele é chamado de Cn e dois casos podem ocorrer.

Considerando Ei, Ez> e E'> como sendo os mesmos do procedimento FixTree.
O primeiro caso acontece quando col(E1) < Cp e te(Cr) e se(Cn) estdo conectadas aos
dois finais do hipercaminho estendido. O procedimento entdo cria um free-link que
aponta do conector H de te(Cn) para o conector T de E; e cria também outro free-link
que aponta do conector H de se(Cn) para o conector T de E’», caso E'2 e Ei
pertencam a mesma classe ou entdo para um conector na classe de Ej, cujo pai seja
E’> caso ndo pertencam.

O segundo caso é quando col(E1) > Ch. Se col(E2) > Ch entdo ndo existe
solucdo para o PPH, caso contrério o procedimento acha duas arestas (En1 e Enx) as

quais adicionar fe(Cr) e se(Cn) do seguinte modo: seja Eni a tree edge de maior
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indice em OldEntryList que seja menor do que Cy, e En a tree edge de maior indice
em OldEntryList que seja menor do que Ci e ndo esteja no caminho de Ep; a raiz.
Caso En1 ou En2 considere-os como sendo a raiz.

O préximo passo é achar o caminho mais longo de Enz em direcao as folhas
de Trr(k) composto por shadow edges cujos indices das colunas correspondentes
estejam em OldEntryList e sejam menores do que Ch. Seja Eny a aresta que esteja no
ponto mais baixo deste caminho.

Se En1 estiver no caminho de E; a raiz o algoritmo cria um free-link que
aponta do conector H de se(Cr) para o conector T de En e cria também um free-link
que aponta do conector H de te(Cn) para o conector tipo T de Enx se En e Enx
pertencerem a mesma classe ou para um conector na classe de En cujo pai é En.
Caso Em estiver no caminho de E’> a raiz entdo o algoritmo cria um free-link que
aponta do conector H de te(Cn) para o conector T de Eni e cria também um free-link
que aponta do conector H de se(Cn) para o conector tipo T de Enr se En e Enx
pertencerem a mesma classe ou para um conector na classe de En1 cujo pai é En.

Caso existam colunas em NewEntryList cujos indices sejam maiores do que
col(E1) considere C; a menor delas. Neste caso se(Ct) € uma nova aresta que foi
ligada a outra aresta pelo algoritmo. Neste caso especial o procedimento muda o
link conector H de se(C;) que passa a apontar para o conector T de E;.

O algoritmo por fim executa operacdes de merge entre a classe de Cn e
classes que contenham arestas com indices em NewEntryList que sejam menores do
que col(E1) e outras merges entre a classe de Cr com classes cujas arestas estejam em

OldEntryList que sejam maiores do que Ch.

3.2 - Exemplo de Execucdo do Algoritmo sem Entradas 1

O pseudo-cédigo do Algoritmo pode ser encontrado no Apéndice B do
artigo de Ding, Filkov e Gusfield [1]. Abaixo serd mostrado um exemplo de sua

execucdo através do processamento de uma matriz de entrada S.
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/2220000

2000220
= | 2222022
2222000

\_ 2000200 /

Como ja foi explicado anteriormente, o algoritmo ird processar uma linha de

cada vez, Neste caso especifico, como s6 ha entradases 0 e 2 na matriz de entrada, a
shadow tree incial ST; é formada exclusivamente pelo no raiz. Para a primeira linha,
logicamente, os procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree ndo executam
nenhuma acao, pois nado ha nenhum elemento nas listas OldEntryList e CheckList. Ja
a lista NewEntryList possui trés elementos (NewEntryList = [1, 2, 3]) que
representam as colunas que contém entradas 2 pela primeira vez. Entdo o
algoritmo chama o procedimento NewEntries. Neste procedimento serdo criadas as
arestas cujos numeros de colunas estejam em NewEntryList de tal forma que as

arestas que formam o caminho das folhas a raiz tenham rétulos decrescentes.

raiz

1H

1T

2H 2H
2 -2
2T 2T
i i
3H -3H
3 -3
3T 3T

Figura 9: Arvore resultante da execucio de NewEntries
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O processamento da segunda linha de S é bastante similar ao da primeira,
com a excecdo de que agora os procedimentos FirstPath e FixTree sdo executados
uma vez que ha elementos na lista OldEntryList (OldEntryList = [1]). Porém
nenhuma alteragao sobre a arvore T(1) é feita. Desta forma Trp(1) = Tsp(1) = Trr(1) =
T(1). Somente quando o procedimento NewEntries é chamado ocorrem operagdes
na shadow tree. Como esta lista tem dois elementos (NewEntryList = [5, 6]), a
primeira coisa a se fazer é criar tree e shadow edges para estas colunas. O algoritmo
entdo deve decidir onde posiciona-las na arvore. Como a coluna 1 estd em
OldEntryList o algoritmo decide ligar as novas arestas as arestas 1 e -1, como pode

ser visto na Figura 10.

raiz

1T

-5H g -7H ¢

5H
5 2 -5 -2
it 2T -5T -2T

1 1 I 1

1 1 1 1
6H 3H -H -3H
6 3 -6 =3
6T 3T -6T -3T

Figura 10: Arvore resultante da execucdo de NewEntries com a sequnda linha da matriz.

A partir da terceira linha é que transformacées mais profundas podem ser
vistas nas arvores. Isto é devido ao fato de que nesta linha varias colunas estardo
presentes em OldEntryList.

Quando o procedimento FirstPath é executado ele ird criar um caminho em

direcdo a raiz usando algumas arestas cujos nimeros de colunas estejam em
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OldEntryList. Para isso ele ird executar operagdes de flip e merge. A arvore
resultante da execugdo de FirstPath sobre a terceira linha de S é mostrado na Figura
11. E interessante notar que o caminho construido por este procedimento consiste
nas arestas 6, -5 e 1. Durante a execucdo de FirstPath, as entradas 2 e 3 que estavam

em OldEntryList sdo transferidas para CheckList.

raiz

AT

“H & 2H 4 SH @ 7H ¢

-5 2 5 -2
-5T 27 5T -2T
Iy 'y
1 I
1 I
sH 3H 6H -sH
6 3 -6 -3
5T 3T T -3T

Figura 11: Trp(2), drvore resultante da execugdo de FirstPath com a terceira linha da
matriz.O caminho gerado por este procedimento contém as arestas 6, -5 e 1.

Agora é entao executado o procedimento SecondPath. Este procedimento é
responsavel por construir um segundo caminho a raiz constituido de arestas
presentes em CheckList e que ndo use nenhuma aresta de FirstPath. Neste caso
particular, SecondPath ndo vai conseguir criar este segundo caminho citado, pois a
aresta 1 ja esta presente em FirstPath, ele entdo delega esta tarefa de decidir se a
arestas 1 faz parte de FirstPath ou SecondPath a um procedimento auxiliar
denominado DirectSecondPath.

Claramente, neste caso, é indiferente a posicao da tree edge 1. Portanto para
efeito de facilidade o procedimento DirectSecondPath deixa a aresta 1 em FirstPath e

forma SecondPath com as arestas 3, 2 e -1. A Figura 12 mostra a arvore Tsp(2).
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raiz

1H
1
1T
5H g OH ¢
-5 -2 5 2
5T £9T 5T 2T
A A
i i
&H -3H -6H 2H
6 -3 -6 3
6T 3T 6T 3T

Figura 12: Tsp(2), drvore resultante da execucio de SecondPath sob a terceira linha da
matriz.O caminho gerado por este procedimento contém as arestas 3, 2 e -1.

Ap6s isto é necessario identificar quais arvores estdo contidas em Tsp(2) mas
que ndo fazem parte de nenhum solucdo do problema. Neste caso o algoritmo ira
realizar uma operacado de merge entre as classes (5, -5, 6, -6) e (2, -2) conforme pode

ser verificado na Figura 13.
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Taiz

1
1T
v\» -~
-5H OH FYH ZH
-5 2, 5 2
-5T -2T AT 2T
6H -2H  -6H 3H
6 -3 -6 3
6T -3T 6T 3T

Figura 13: Trr(2), arvore resultante da execucdo de FixTree sob a terceira linha da
matriz. A operagio de merge realizada impede que solugoes erradas estejam na shadow
tree final.

A lista NewEntriesList, para a terceira linha, contém os elementos 4 e 7. O
procedimento NewEntries deve achar uma forma de anexar as arestas cujas colunas

estdo em NewEntriesList a Trr(2). A Figura 14 mostra a arvore T(3).
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raiz

1H AH
1 -1
1T o
- ‘\-k
SHgy  wipon su i—eilh 2
-5 -2 5 2

_7 4 i
7'1'.. -rr‘ &T.
+

8

T

Figura 14: T(3), drvore resultante da execucio de NewEntries sob a terceira linha da
matriz.

A partir da linha 4 da matriz S ndo existem mais colunas em NewEntriesList,
pois todas elas ja tiveram entradas 2 entre as linhas 1 e 3. Entdo o procedimento
NewEntries nao pode mais alterar a shadow tree. O algoritmo deve agora executar
apenas operacoes de flip e merge sobre a arvore T(3).

Na linha 4, a lista OldEntryList contém os elementos 1, 2, 3 e 4. O objetivo do
procedimento FirstPath deve ser entdo construir um caminho em direcdo a raiz de
T(3) usando o maximo de arestas cujas colunas estejam em OldEntryList. Neste
caso uma simples operacdo de flip possibilita que esta condicdo seja feita e ainda
faz com que FirstPath contenha todos os elementos de OldEntryList tornando

desnecessaria a execucdo de SecondPath como pode ser identificado na Figura 15.
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raiz

1H 1H
1 -1
1T e
.';‘ .‘“_‘
5H H -5H e
) 2 5 -2
5T 2T -5T =T
-5H l 5H EHI I -SH
- 3 & 3
4T $ T iy § =T
+
ml -FH i -4 2
4 Y 4
aT P T . -4T .
A
1
mi
7
T

Figura 15: Trp(3) = Tsp(3) = Trr(3) = T (4) = T(5), drvore resultante da execugio de
FirstPath sob a quarta linha da matriz.

Finalmente a dltima linha da matriz é processada. Novamente ndo existe
nenhum elemento em NewEntryList e o algoritmo tratara de arrumar a arvore de
tal forma que ela represente todas as solugdes para o problema. Como
OldEntryList contém apenas dois elementos (1 e 5) é facil verificar que o
procedimento FirstPath nao realizard nenhuma operagdo, pois estas duas arestas ja
estdo em um caminho em direcdo a raiz. Da mesma forma SecondPath e FixTree nao
irdo alterar a &rvore da Figura 15. Portanto a representacdo das solugdes para o

PPH para a matriz S é mostrada na figura anterior.
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3.3 - Exemplo de Execucdo do Algoritmo com Entradas 1

O funcionamento do algoritmo para matrizes que tenham entradas 1 é
exatamente igual ao descrito anteriormente mas é interessante mostrar um
exemplo de seu funcionamento pois a shadow tree inicial que é construida antes
da chamada do primeiro procedimento ndo é constituida apenas pela raiz.

Considerando a matriz:

10220
G = 10200
12000
22002

A shadow tree inicial, obviamente ndo é formada somente pela raiz. Sua

composicdo é exibida na Figura 16.

raiz
A

HE®

1T...

Figura 16: Shadow tree inicial (ST;) para a matriz S.

Neste caso R1 = (1, 2, 3) e C1 = (1). Para se formar ST; é preciso construir,
para cada linha em Rj;, um caminho em direcdo a raiz constituido apenas por
arestas cujo rotulo esteja em C; e depois fazer a intersecdo destes caminhos. Todas
as arestas de ST sdo ligadas através de fixed-links. Nao ha shadow edges na shadow

tree inicial.
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A partir da construgao desta shadow tree inicial é iniciado o processamento
da primeira linha. Mais uma vez o algoritmo ndo executa os passos FirstPath,
SecondPath e FixTree ja que OldEntryList e CheckList estao vazias. Porém, a execugao
de NewEntries se faz oportuna, pois NewEntryList contém os elementos 3 e 4.
Sendo assim sdo criadas as tree edges e shadow edges correspondentes e estas sdo
anexadas através de fixed-links a raiz de St;, que neste exemplo é o T connector 1T.,

conforme pode ser verificado na préxima figura.

raiz

1H

1T

3
3T
"
2 i
4 -4
4T -4T

Figura 17: As arestas 3, -3, 4 e -4 sdo criadas e colocadas na drvore de tal forma que a
aresta com menor niimero se ligue através de fixed-links a raiz (1T)

Quando do processamento da segunda linha de S o algoritmo verifica que
OldEntryList possui apenas um elemento e o pai dele é uma tree edge (1 é pai de 3)
entdo o algoritmo nao executa nenhuma alteracao na arvore. Por isso a Figura 17 é
a representacao de T(1) e T(2).

Ja na linha 3 as arestas 2 e -2 devem ser anexadas a T(2), ja que NewEntryList

contém a coluna 2. Por outro lado OIdEntryList esta vazia e por isso os
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procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree ndo executam nenhuma acdo. No
procedimento NewEntries o algoritmo tentard ligara as arestas 2 e -2 a raiz desta

linha que é mais uma vez 1T. A Figura 18 mostra o resultado.

raiz

44 -4H
4 -4
AT -4T

Figqura 17: As arestas 2 e -2 sdo criadas e ligadas d raiz da linha 3 através de fixed-links

Por fim é processada a ultima linha. Durante a execucdo de FirstPath
acontece o caso ideal, quando os elementos de OldEntryList formam um caminho
em dire¢do a raiz formado apenas por tree edges. Sendo assim nenhum elemento é
adicionado a CheckList e novamente o algoritmo ndo realiza nenhuma agdo nos
trés primeiros procedimentos. Na execucdo de NewEntries o algoritmo cria as
arestas 5 e -5 e as anexa a aresta 2 e a raiz respectivamente, conforme é visto na

Figura 18.
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4 5 -4
4T 5T -4T

Fiqura 18: As arestas 5 e -5 sdo criadas e ligadas d aresta 2 e d raiz da linha 4.

3.4 - Mapeamento das Shadow Tree para a solucao do PPH

Na definicdo do problema de inferéncia de haplotypes foi dito que o
nimero de solucdes para cada linha de S é dado pela férmula (24-1), onde d é igual
ao namero de entradas 2 nesta linha. Entretanto a maioria destas solucdes nado é
solugao para o PPH uma vez que elas ndao formam uma filogenia perfeita. Mesmo
assim pode acontecer de mais de uma solugdo ser possivel para uma entrada S e
todas elas devem estar representadas na shadow tree final produzida pelo
algoritmo. O ntmero de solugdes representadas por uma arvore ST é dado pela
férmula 2r-1 onde p é o nimero de classes distintas em ST.

Uma arvore T é dita contida em uma shadow tree ST se ela puder ser obtida
através de operacdes de inversdo (flip) seguidas de contracdes de shadow edges e
links de ST. As contragdes ocorrem de forma que os conectores T e H de cada

shadow edge se transformam em um s6. O mesmo procedimento deve ser tomado
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para os conectores ligados através de links. As Figuras 19 e 20 mostram exemplos

destes conceitos.

3H
3 2
3 2 -2 3
T j’l'. T 3T ‘
aH Hil i @ 4 5
4 5 4
ST= e 7e e T1= T2 =

Figura 19: A shadow tree ST é uma representacio de todas as solugoes para a matriz S
mostrada na pagina 34.

Como ¢é possivel notar existem quatro solugdes distintas para a matriz S,
pois ST apresenta trés classes. Ao lado dela sdao exibidas algumas arvores que estao
contidas em ST. A arvore T1 é obtida através da contracdo de todos os links e
shadow edges de ST. Ja a &rvore T2 é obtida depois de uma operacao de flip da classe
(5, -5) seguida das contracdes necessarias. O modo de se obter as seqiiéncias

bindarias através destas arvores serd explicado mais adiante.

raiz

ST= &7 '® T3= T4 =

Figura 20: As outras arvores contidas em ST
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Ao lado de ST estdo as outras duas solugdes para o problema. A arvore T3
foi gerada através de uma operacdo de flip da classe(4, -4) seguida da contracao de
links e shadow edges. J4 na arvore T4 foram executadas 2 inversdes, a primeira
envolveu a classe (4, -4) e a outra foi na classe (5, -5).

O artigo de Ding, Filkov e Gusfield [1] ndo sugere uma maneira de extrair as
seqiiéncias a partir das arvores contidas na shadow tree final embora isto possa ser
trivialmente obtido. Através de comunicacdo pessoal com um dos autores do
artigo [11] foi sugerido que para obter tais seqiiéncias em tempo razodvel o

seguinte algoritmo é sugerido:

e Para cada linha de S seja c a entrada 2 mais a direita (com
maior nimero de coluna). Nesta coluna a primeira seqiiéncia
de haplotype vai ter entrada 1 e a segunda entrada 0. Para
cada uma das outras entradas 2 desta linha, se o seu namero
de coluna rotular alguma aresta da arvore no caminho de c a
raiz entdo esta coluna vai ter a primeira seqiiéncia de
haplotype (hapl) com entrada 1 e a segunda (hap2) com
entrada 0. Caso contrario a primeira seqiiéncia tem entrada 0

naquela coluna e a segunda tem entrada 1.

Considere a arvore T1 da Figura 19. O algoritmo exposto acima funciona da
seguinte forma: a linha 1 é (1 0 2 2 0), sendo assim sua coluna mais a direita é c = 4.
A coluna de nimero 4 da primeira seqiiéncia de haplotype desta linha vai ter
entrada 1 e a segunda entrada 0. A tnica coluna nesta linha que apresenta 2 é a
coluna 3. O algoritmo verifica que em T1 a aresta 3 estd no caminho da aresta 4 a
raiz. Desta forma a entrada da coluna 3 na primeira seqiiéncia vai ser 1 e na
segunda 0. Como esta linha ndo tem mais entradas 2 ambas as seqiiéncias possuem
entradas, nas outras colunas, iguais as da linha processada. Portanto as seqiiéncias

que explicam a primeira linha sao: hapl =“10110” e hap2="10000".
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No caso da segunda linha acontece a mesma coisa. A coluna com entrada 2
de maior indice vai ser a coluna 3, entdo hapl tera entrada 1 nesta coluna e hap2
terd entrada 0. As seqiiéncias que explicam a linha 2 sdo: hap1 =“10100” e hap2 =
“10000”. Alinha 3 é bastante similar a linha 2ja que hap1 e hap2 serdo iguais em 4
de suas colunas, diferindo apenas na segunda coluna, onde hapl terd entrada 1 e
hap2 entrada 0: hap1 =“11000” e hap2="10000".

A dltima linha ndo difere em nada das 3 primeiras. Como existe um
caminho em T1 formado pelas arestas cujos indices sdo exatamente iguais aos das
colunas que tém entrada 2 nesta linha hap1 tera entrada 1 nestas colunas enquanto
hap2 terd 0: hapl =“11001" e hap2="00000".

Considerando agora a arvore T4 o processamento das linhas vai ser um
pouco diferente. No caso da primeira linha a coluna com entrada 2 de maior indice
é novamente 4. Neste caso hapl tera 1 nesta coluna e hap2 entrada 0. Porém nao
existe caminho da aresta 4 a raiz que passe pela aresta 3, que também tem entrada
2 nesta linha. Sendo assim hapl vai ter 0 na terceira coluna enquanto hap?2 tera
entrada 1. Desse modo: hapl =“10010” e hap2 =“101 0 0”. Nas linhas 2 e 3 ndo
ha diferenca em relagdo a T1 porém na linha 4 ocorre uma pequena diferenca.
Nesta linha a coluna de maior indice que tem entrada 2 é a coluna 5, desse modo
hapl tem entrada 1 nesta coluna e hap2 entrada 0. Claramente nao hd nenhum
caminho que va da aresta 5 a raiz e que passe por 2 ou 1 (as outras colunas com
entrada 2 nesta linha). Portanto em ambas as colunas hapl terd entrada 0 e hap2

entrada 1. Abaixo sdo mostradas as seqiiéncias que resolvem S para cada arvore.

10220
G = 10200
12000
22002
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Considerando T1:

Considerando T2:

Linha 1
Hapl
Hap?

Linha 2
Hapl
Hap2

Linha 3
Hap1
Hap2

Linha 4
Hap1
Hap2

Linha 1
Hap1
Hap2

Linha 2
Hap1
Hap2

Linha 3
Hapl

Hap22 =

101220
10110
10000

10200
101100
10000

12000
11{000
10000

22002
11001
00/0 00

10]2 2|0
10/11/0
1 0]0 00

10[200
101400
10000

1{21000
1{11000
1(0[000
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Considerando T3:

Considerando T4:

Linha 4 .
Hapl =
Hap22 =

Linha 1
Hapl
Hap?

Linha 2
Hapl
Hap?2

Linha 3 =
Hapl =
Hap22 =

Linha 4 =
Hapl =
Hap22 =

Linha 1
Hap1
Hap2

22
00

11

002

0 010

10
10
10

220
010
10/0

10200
10[1400
10000

12
1
10

22
11
00

000
000
000

002
001
000

101220
10010
10100
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Linha 2 = 10200
Hapl = 101100
Hap2 = 101000
Linha 3 = 142/000
Hapl = 11{000
Hap22 = 10[000
Linha 4 = 22002
Hapl = 00001
Hap22 = 11j00[0

3.5 - Exemplo Completo de Execucao do Algoritmo

Depois de apresentados todos os conceitos e formas de execucdo do
algoritmo, é valido mostrar um exemplo de execucdo deste a partir do comeco,
desde a ordenagao das colunas até a obtencdo das segéncias que explicam a matriz

de entrada.

S= (220202)
022100
222200

022120
~ _/

243611

O valor de leaf count para cada uma das colunas estd em negrito abaixo
destas. Elas devem ser ordenadas agora de tal forma que a coluna mais a esquerda

tenha o maior valor de leaf count.
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s= (220202)
122000
222200

122020
= _/

As linhas devem agora ser ordenadas para que a primeira linha tenha a
entrada 1 mais a direita, a segunda linha a segunda entrada 1 mais a direita e assim

por diante. A matriz ordenada e pronta para ser executada é:

S= (122000)
122020
220202
(222200,

Primeiramente deve-se construir a filogenia inicial para a matriz.
Novamente esta filogenia é composta apenas da raiz e da tree edge 1. A seguir é
processada a primeira linha. Como em todos os outros casos, a execugdo do
algoritmo dos procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree para a primeira linha
nao modifica a filogenia inicial. Todas as modificacdes ocorrem no procedimento
NewEntries.

No caso da primeira linha a lista NewEntryList contém os elementos 2 e 3. O
algoritmo entdo cria as tree e shadow edges correspondentes a estas colunas e liga as
arestas 3 e -3 as arestas 2 e -2 respectivamente.

O processamento da segunda linha também é simples. Nesta linha a lista
OldEntryList contém as colunas 2 e 3 e, como ambas ja estdo presentes na shadow
tree T(1) e a classe que contém 2 é a classe-pai da classe que contém 3, nenhuma
operacdo é realizada pelos procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree. Ainda

nesta linha NewEntryList contém a coluna 5 e as arestas correspondentes (5 e -5)
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devem ser ligadas as folhas de T(1). A figura abaixo mostra o resultado depois do
processamento das duas primeiras linhas.

2 i raiz
Talz ralz

1H

1
1T
1 oH H 2 ]
2 9 27 ’ , 2T
th | |
2t ry ry =27 SH‘ ‘ -3H
3H -SH Bl @
3 3 x 4
3T 3T 5H ‘ ‘ -5H

@  ® (c) Ml

Figura 21. (a) Filogenia inicial construida para a matriz S. (b) A execugio do algoritmo
para a primeira linha adiciona as arestas 2 e 3 a filogenia inicial. (c) O algoritmo adiciona
as arestas 5 e -5 de acordo com o primeiro caso explicado na descrigio de NewEntries,
quando col(E1) < Ch.

O processamento da terceira linha é um pouco diferente do das duas
primeiras. Mesmo assim o0s procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree
novamente ndo realizam nenhuma operacao sobre a arvore, pois as colunas em
OldEntryList (1 e 2) ja estdo ordenadas, ou seja, uma é pai da outra (a aresta 1 é pai
da aresta 2). Porém no processamento das novas entradas ocorre um caso
interessante. Nesta linha, a lista NewEntryList é formada pelas colunas 4 e 6 e o
algoritmo deve achar o lugar adequado para anexar as arestas correspondentes.
Semelhantemente ao que ocorreu na linha 1, as arestas 4, -4, 6 e -6 sdo criadas e as
duas ultimas sao ligadas através de free-links as duas primeiras. O algoritmo
identifica as arestas E1 (aresta correspondente a maior coluna em OldEntryList), Ex
(tree edge correspondente a maior aresta cujo nimero de coluna esteja em
OldEntryList e que ndo faca parte do caminho de E; a raiz) e E’> (a folha do maior
caminho composto por shadow edges cujos numeros de colunas estejam em

OldEntryList) que sdo, respectivamente, as arestas 2, raiz e raiz.
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Cabe agora compara o numero da menor coluna em NewEntryList (4) e o
nimero de coluna da aresta E; (2). Como 4 é maior do que 2 o algoritmo decide
ligar a sub-arvore formada pelas arestas (4, 6) a E1 e a sub-arvore (-4, -6) a E'>. O

resultado do processamento da terceira linha é mostrado na figura abaixo.

R
; . \6
2T , g -&T
=@ @@ ®
3 4 ~d
a7 ’ ar ’ , B
@ ®
-5
5 6
5T @ T @ @

Figura 22: Resultado da adigio das arestas 4, -4, 6 e —6. Esta adigio se encaixa com o
primeiro caso citado na descrigio do procedimento NewEntries

Ao contrério das trés primeiras linhas, quando nenhuma alteracdo nas
arvores foi feita pelos procedimentos FirstPath, SecondPath e FixTree, durante o
processamento desta linha estes procedimentos realizardo algumas operacdes,
enquanto NewEntries ndo serd mais executado, j4 que a lista NewEntryList esta
vazia.

Como ja foi dito anteriormente o procedimento FirstPath tentard criar um
caminho em dire¢do a raiz da linha 3 usando o nimero maximo de arestas cujos
rétulos estejam em OldEntryList que nesta linha é composta pelas colunas (1,2,3,4).
Obviamente este caminho ndo podera conter todas as colunas desta lista pois as
arestas 3 e 4 jamais poderdo fazer parte de um mesmo caminho. Em resumo o

algoritmo decide que as arestas 3, 2 e 1 devem formar um caminho em direcado a
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raiz e que o outro caminho deve ser formado exclusivamente pela aresta 4,

conforme mostra a Figura 23.

raiz

(a) * ' (b)

Figura 23:(a) Shadow tree final para a matriz S. Esta shadow tree contém trés classes (b)
e portanto representa quatro solucoes distintas para o problema.

As seqtiéncias de haplotypes para cada linha da matriz sdo dadas abaixo.
Considerando T1 como sendo a &rvore da Figura 23 (b) mais a esquerda, T2 a

arvore abaixo de T1, T3 a direita de T1 e T4 a arvore abaixo de T3.

Considerando T1:
Linha 1 = 1222000
Hapl = 11114000
Hap2 = 1100000
Linha 2 = 12 2|0]2|0
Hapl = 11 1|0{1(0
Hap2 = 110 0)0{0(0
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Considerando T2

Linha 3
Hapl
Hap?2

Linha 4
Hapl
Hap?2

Linha 1
Hapl
Hap?2

Linha 2
Hapl
Hap?2

Linha 3
Hapl
Hap?2

Linha 4
Hap1
Hap2

220(2(0[2
000101
11 0[0]0[0

222200
000100
111000

—

222|000
11000
00000

=

—

2 2[0[2]
00|0[1[0
11/0]0

—

[y

2202(0[2
000[1{0/1
11 0[0]0[0

222200
000100
1114000
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Considerando T3:

Linha 1
Hap1
Hap2

Linha 2
Hapl
Hap?2

Linha 3
Hapl
Hap?

Linha 4
Hapl
Hap?2

Considerando T4:

Linha 1
Hapl
Hap?2

Linha 2
Hapl
Hap?

—

22|000
11000
00000

=

—

2 2[0[2]
110|1/0
0]

=

000

220[2(0[2
000/0[0/1
11 011]/0[0

222200
000100
111000

—

22|000
11000
00000

p—_

—

—

22|0(2/0
00|0{1{0
11/0{0|0

=
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Linha 3 = 2202|012
Hapl = 000001
Hap2 = 110100

Linha 4 = 222200
Hapl = 000100
Hap2 = 111000

3.6 - Tempo de Execucdo do Algoritmo

Sem duvida a principal caracteristica do algoritmo exposto anteriormente é
a sua eficiéncia. Diferentemente dos outros algoritmos propostos para o problema
[2, 3, 4, 5], este algoritmo é executado em tempo linear. Essa caracteristica é
facilmente verificada através de uma andlise um pouco mais cuidadosa dos
procedimentos FirstPath, SecondPath, FixTree e NewEntries. E interessante ressaltar
que cada uma das operagdes (flip, merge e edge addition) é realizada em tempo
constante. Como o processamento de cada linha é limitado por O(m), onde m é o
namero de colunas da matriz, e cada procedimento é executado no maximo uma

vez para esta linha, o tempo total de execugao do algoritmo é limitado por O(nm).

3.6.1 - Desempenho de FirstPath e SecondPath

Para cada uma das n linhas da matriz de entrada, os procedimentos
FirstPath e SecondPath sao ativados no maximo uma vez, para processar as colunas
em OldEntryList e CheckList, respectivamente. Por definicdo, no pior caso estas
listas irdo conter um nimero de elementos igual a m, o nimero de colunas. No
caso de OldEntryList isto ocorre quando a linha processada é formada por m
entradas 2 e todas as colunas ja tiveram uma entrada 2 anteriormente; além disso,
o tamanho da lista CheckList é sempre menor ou igual ao tamanho da OldEntryList

na mesma iteracao.
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O tempo de execugdo dos procedimentos FirstPath e SecondPath é limitado
por uma constante vezes o namero de colunas. O que pode acontecer é que o
algoritmo execute um determinado loop varias vezes no processamento de uma
coluna (quando a aresta correspondente a coluna que esta sendo processada (C)
tem como pai uma shadow edge e ambas pertencem a uma mesma classe). Neste
caso, o algoritmo realiza uma atribuicdo (tempo constante) e entra no loop
novamente sem ter terminado o processamento da coluna Ci. Intuitivamente, o
pior caso acontece quando a aresta correspondente a coluna C; tem acima dela m-1
shadow edges, o que provoca que o procedimento execute o loop, para a coluna GC;
m-1 vezes. Porém esta restricao implica que, para todas as outras colunas das listas
o loop, serd executado apenas uma vez, ja que todas as shadow edges da &rvore vao

estar em uma sub-arvore diferente. Uma ilustracdo do pior caso é vista na Figura

24. Em qualquer caso, o numero de vezes que este loop é executado ndo passa de 2 *

(m-1).
raiz
1H -1H
1 -1
T T
. e
2

-2
I ar z 2T
3H 3H

3 -3

Figura 24: Considere que o procedimento FirstPath estd sendo executado e que
OldEntryList contém as colunas (1, 2, 3, 4). A shadow tree mostra que todas as arestas
acima da aresta 4 sio shadow edges, implicando na execugio do loop por 3 vezes. Porém a
partir dai o processamento de cada coluna da lista (OldEntryList ou CheckList) so vai
executar este loop uma tinica vez.
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3.6.2 - Desempenho de FixTree e NewEntries

Durante o processamento de uma linha i, o procedimento FixTree é
executado no maximo uma vez. Chamemos E; a aresta com maior rétulo (mais a
esquerda) em OldEntryList e E> a aresta com maior rétulo em OldEntryList que nao
esteja no caminho de E; a raiz de i (na Figura 12, E; e Ez sdo as arestas 6 e 3,
respectivamente ). O Gnico processamento feito por FixTree que nao toma tempo
constante é o de encontrar o maior caminho entre E; e as folhas de Tsp(i - 1), tal que
este caminho contenha a maior quantidade de shadow edges cujos ntimeros de
colunas estejam em OldEntryList. Isso é feito com uma busca a partir de E, a qual
cobre menos de m arestas. Do mesmo modo, o tinico processamento que nao toma
tempo constante no procedimento NewEntries é a busca por um caminho
semelhante ao caminho encontrado no procedimento FixTree, porém este caminho

este caminho é entre duas arestas diferentes. Assim como em FixTree, esta busca

cobre menos de m arestas.

3.7 - Correcao do Algoritmo

Os lemas apresentados no algoritmo sao expostos abaixo acompanhados de

exemplos que ilustrem seus significados.

Lema 1: Em todas as arvores contidas em T(k + 1) existem dois caminhos em
direcdo a raiz que passam por arestas correspondentes a todas as colunas com

entrada 2 na linha k + 1 e que ndo possuem nenhuma aresta em comum.

As Figuras 25 e 26 mostram a execugao do algoritmo para todas as linhas de
uma matriz S.
S= [1000
1200
1222
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raiz

1H 1H

[R=]

1T T

2H

=

2T

() (b)

Figura 25: (a) A filogenia inicial contém apenas a aresta 1.
(b) Shadow tree resultante do processamento da sequnda linha. Ao seu lado é exibida a
tinica drvore contida nela.

Vé-se na figura anterior que a filogenia inicial para esta matriz S contém
apenas a aresta 1. Como a primeira linha de S ndo contém nenhuma entrada 2, o
Lema 1 é verdadeiro neste caso.

Para o lema ser verdadeiro devem haver 2 caminhos em diregao a raiz (1T)
que ndo tenham nenhuma aresta em comum e que passe por todas as arestas cujos
nimeros de coluna sdo 2. Na Figura 25 (b), o primeiro caminho é formado pelas

arestas (1, 2) e o segundo caminho é vazio, o que comprova o Lema 1.
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Figura 26: Shadow tree resultante do processamento da tiltima linha de S e as drvores que
estio contidas nela e que representam solugdio para o PPH.

Pode ser verificado que o Lema 1 é verdadeiro para todas as arvores
contidas na shadow tree final. Na primeira os dois caminhos sao: Caminhol = (1, 2,
3, 4), Caminho2 = vazio. Na segunda: Caminhol = (1, 2, 3), Caminho2 = (4). Na
terceira: Caminhol = (1, 2), Caminho?2 = (3, 4) e na ultima arvore: Caminhol = (1, 2,

4) e Caminho2=(3).

Lema 2: Se existe alguma solugdo para o PPH para a matriz S entdo entradas 1

devem estar obrigatoriamente a esquerda de entradas 2.

A justificativa passa pela forma como as linhas e colunas sdo ordenadas
antes do processamento, a saber, primeiramente as colunas sdo ordenadas por
valor decrescente de leaf count, e em seguida, as linhas sdo ordenadas colocando
primeiramente aquelas que tém entrada 1 mais a direita. Recorde que todas as
arestas rotuladas por colunas que tenham entrada 2 numa linha i devem formar

dois caminhos distintos em direcdo a alguma aresta da filogenia inicial perfeita, e
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que a partir desta dltima aresta ha um caminho em direcdo a raiz da &rvore
contendo arestas cujas colunas apresentam entrada 1 nesta linha (aresta 2 da
Figura 21, por exemplo). Caso haja uma entrada 2 a esquerda de uma entrada 1
nesta linha i, haverd uma violagdo da propriedade que afirma que nunca uma
aresta com rétulo ¢ podera estar acima de uma aresta com rétulo menor do que ¢

em um caminho em direcao a raiz.

Lema 3: Assuma que todas as solugdes para o PPH, restritas as colunas na shadow
tree T(k), estao contidas em T'(k). Suponha que o algoritmo realize uma operagao de
flip/merge no procedimento FirstPath para a linha k + 1. Qualquer &rvore contida em
T(k) que é perdida depois das operacdes de flip/merge ndo corresponde a nenhuma

solugdo para o PPH.

O tnico caso em que ocorre uma operacao de flip seguida de uma operacao
de merge no procedimento FirstPath durante o processamento de uma linha k + 1 é
quando a coluna que estd sendo processada (Ci) tem entrada 2 nesta linha e a
coluna correspondente ao pai de te(C;) tem entrada 0. Neste caso o pai de te(C;) ndo
pode estar no caminho de te(C;) a raiz, j4 que nenhuma aresta com entrada 0 em
uma linha poderd fazer parte de um caminho entre uma aresta cuja coluna
apresente entrada 2 nesta linha e a raiz, conforme defini¢do do Lema 1. Lembrando
que T(k) é a arvore produzida pelo algoritmo depois do processamento das k
primeiras linhas e que o algoritmo estd prestes a executar uma operacao de flip
seguida de uma de merge sobre esta arvore pode-se notar claramente que existira
uma diferenca entre T(k) e Trp(k). Basicamente algumas arvores que estdo contidas
em T(k) deixarao de existir em Trp(k). O Lema 3 afirma que as arvores perdidas
depois destas operagdes ndo estdo presentes em nenhuma solucdo para o PPH para
a matriz S.

As Figuras 27 e 28 mostram um exemplo do significado deste lema.
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Figura 27: A shadow tree do lado esquerdo da figura é obtida apds o processamento de
uma linha k de determinada matriz. Ao seu lado estdo representadas as 16 drvores
contidas em T(k).

O algoritmo verifica que as arestas 5 e 6 ndo podem estar no mesmo
caminho pois na linha k + 1 a coluna 5 apresenta entrada 0 e a coluna 6 entrada 2.
Sendo assim é realizada uma operacdo de flip e logo depois uma operacao de
merge. Ainda nesta figura, as arvores destacadas sdo aquelas que serdo perdidas

depois das operagdes e que nao estardo presentes em nenhuma solugdo do PPH

para S.

55



raiz

1T

Fiqura 28: Depois de uma operagio de flip da classe (6, -6) sequida de uma operagio de
merge desta classe com sua classe pai e posteriormente outro flip da nova classe

E facilmente observavel que o ntmero de &rvores contidas nesta nova
shadow tree é metade do ntmero de arvores contidas na shadow tree da Figura 27.
Interessante notar que apenas as arvores que tinham as arestas 5 e 6 no mesmo
caminho em direcdo a raiz foram removidas.

O quarto lema do artigo estudado requer a definicdo de um outro conceito.
Quando se fala em “uma solugio para o PPH restrita ds colunas em uma shadow tree
ST” refere-se a arvore obtida de uma solugcdo para o PPH depois de contrair-se
todas as arestas correspondentes as colunas que nao estejam em ST. Uma arvore T
contida em ST estd em uma solucao para o PPH se T pode ser obtida através de
uma solugdo para o PPH depois de se contrair todas as arestas correspondentes a

colunas que ndo estejam em ST.
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Lema 4: Assuma que todas as solugdes para o PPH, restritas as colunas na shadow
tree T(k) estejam contidas em T(k). Se o algoritmo colocar uma coluna Cj; em
CheckList durante o processamento de uma coluna C; durante a execugdo de
FirstPath para uma linha k + 1 entado te(Ci) e te(Cj) jamais estardo em um mesmo

caminho em qualquer solugdo para o PPH com a matriz S.

De acordo com a definicdo do lema jamais as arestas te(C;) e te(Cj) jamais
estardo no mesmo caminho, ndo importando quantas e quais operagdes sejam
realizadas em T(k). Segundo a especificacao de FirstPath o pai de te(C;) pode ser E;
ou E’, (estas arestas sdo definidas na explicacdo do procedimento FirstPath) ja que
s6 existem dois join points na classe do pai de te(Ci) (assim como em todas as
classes). Desta forma te(Cj) nunca ird ser o pai de te(Ci). Ainda, como foi dito
anteriormente, na definicdo das propriedades do algoritmo, em qualquer caminho
direcionado a raiz os niimeros das arestas sao estritamente decrescentes bem como
se uma aresta E foi colocada antes de uma aresta E’, E’ jamais estara acima de E em
qualquer caminho em direcdo a raiz. Ocorre também que sempre col(Ep) > col(E’p)
e col(Ep) < Cj, portanto te(Cj) ndo podera nunca estar acima de E, ou E’p. Da mesma
forma Cj < C;, pela prépria definicdo de OldEntryList, o que indica que te(Cj) nunca
estara abaixo de t¢(C;) em nenhuma forma arvore resultante de operacoes em T(k).
Conclui-se entdo que te(Ci) e te(Cj) jamais estardo em um mesmo caminho a raiz.

Em outras palavras, como te(Cj) ndo podera estar acima do pai de te(Ci) nem
abaixo de te(C;) , estas arestas nunca estardo em um mesmo caminho. A Figura 29
mostra um exemplo ilustrativo deste lema. Considere o seguinte cendrio: durante a
execugdo do procedimento FirstPath para uma linha k + 1 de uma matriz S, Ci=6 e

G=3.
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Figura 29: Ilustragio do Lema 4

De acordo com o Lema 4 ndo existe nenhuma forma de se realizar operagdes
sobre T(k + 1) de tal forma que as arestas 6 e 3 estejam em um mesmo caminho em
direcdo a raiz. Isso fica 6bvio na medida que a aresta 6 s6 pode ter como pai a
aresta -5, e E, nesse caso é igual a 1 ja que 6 e -5 estdo na mesma classe. Como
col(Ep) < Gjentdo 3 nunca estard acima de 1. Além disso Ci > Cj (6 > 3) entdo a
aresta 3 jamais estara abaixo da aresta 6 em um caminho em dire¢do a raiz. Logo,
as arestas 6 e 3 nunca pertencerdo a um mesmo caminho. O mesmo acontece para

as arestas 6 e 2.

Teorema 1: Todas as solugdes para o PPH estdo contidas na shadow tree final
produzida pelo algoritmo. Da mesma forma todas as arvores contidas nesta shadow

tree sdo solugdes para o PPH.

Em resumo este teorema afirma o seguinte: todas as arestas correspondentes
a elementos de NewEntryList para uma determinada linha k + 1 sdo anexadas as
folhas de T(k), o que implica que todas as arvores contidas em T(k + 1) restritas as

colunas em T(k) estdo contidas em T(k + 1), pelo simples fato de que nenhuma
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operacao de merge foi executada. De acordo com o Lema 1, existem dois caminhos
em direcdo a raiz de T(k + 1) que contém todas as arestas em OIldEntryList e que
nao possuem nenhuma aresta cuja coluna correspondente tenha entrada 0 na linha
k + 1. Portanto a shadow tree final contera p arvores e cada uma delas tera dois
caminhos em diregdo a raiz (com nenhuma aresta em comum) para cada linha de S
de tal forma que estes caminhos contenham todas as arestas cujas colunas
correspondentes tenham entrada 2 nesta linha.

Agora resta verificar que toda solucdo para o PPH esta contida na shadow
tree final. Ding, Filkov e Gusfield [1] fazem isso através de uma inducdo. Primeiro é
visto que todas as solugdes para o PPH restritas as colunas em T(1) estdo contidas
em T(2). Logicamente que todas as solugdes para o PPH restritas as colunas de T(1)
estdo contidas em T(1) j&4 que esta arvore apresenta i classes, onde i é o nimero de
entradas 2 na primeira linha da matriz. A indugdo indica que todas as solugdes
para o PPH restritas as colunas em T(k) estdo contidas em T(k). O passo de inducao
é entdo provar que todas as solugdes para o PPH restritas as colunas em T(k + 1)
estdo contidas em T(k + 1).

Dentre as operacdes que podem ser realizadas na shadow tree a operacao de
flip ndo altera o namero de classes contidas em uma determinada shadow tree. A
operacdo de adicdo de arestas a T(k) eleva o nimero de arvores contidas na shadow
tree. Para cada tree edge adicionada a T(k) o nimero de arvores contidas na arvore
resultante da adigdo dobra. Este aumento é maior ou igual ao ntimero méaximo de
solugdes para o PPH restritas as colunas de T(k + 1). Desta forma todas as solugdes
foram incluidas com estas adi¢des, embora algumas delas sejam descartadas no
processamento das proximas linhas.

A operacao de merge, de acordo com o Lema 3, retira de T(k + 1) apenas
arvores que ndo sejam solucdo para o PPH. Portanto nenhuma solucgao para o PPH
restritas as colunas de T(k + 1) é perdida durante o processamento desta linha. Um

exemplo que simboliza este teorema é mostrado na Figura 30.
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Figura 30: Exemplo de verificacio do Teorema 1.

Conforme legenda na prépria figura anterior, no lado esquerdo dela esta
representada uma shadow tree obtida depois do processamento de k linhas da
matriz. Ao seu lado estdo todas as arvores contidas nesta shadow tree. Também na
figura é mostrada a shadow tree obtida depois do processamento da linha k + 1 e as
arvores contidas nela. Como ndo houve nenhuma operacdo de merge todas as
arvores contidas em T(k +1) restritas as colunas em T(k) estao também contidas em
T(k), o que estd de acordo com a segunda parte do teorema. Neste exemplo, com a
adicao de uma nova classe (5, -5), o nimero de solu¢des para o PPH restritas as
colunas em T(k + 1) dobra em relacao a T(k). Conclui-se entao que nenhuma

solugdo para o PPH deixa de ser adicionada com a adicao de uma nova classe.
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4. ConclusoOes

Este trabalho procurou demonstrar através principalmente de exemplos as
idéias centrais e a grande eficiéncia do algoritmo exposto em Dig, Filkov e Gusfield
[1]. Tentou-se explorar exemplos que abrangessem todos os casos de que fossem
mais significativos.

Paralelamente ao estudo foi desenvolvida uma implementacao em JAVA
para o algoritmo descrito, batizada de BioLabPPH, que se mostrou bastante
eficiente. O desempenho do programa desenvolvido nao foi tdo bom quanto o do
programa LPPH, elaborado pelos autores do artigo, ja que este altimo foi escrito
na linguagem de programacdo C, que apresenta um melhor desempenho do que
JAVA. Mas em comparagao aos programas desenvolvidos em outras abordagens
[2, 3, 4, 5], o BioLabPPH apresenta 6tima performance, logicamente devido ao
carater linear de seu algoritmo.

Uma vantagem do BioLabPPH sobre o LPPH é que, pelo préprio fato dele
ter sido escrito em JAVA, é muito mais simples disponibiliza-lo na Web para ser
consultado pela comunidade cientifica, enquanto o LPPH é um aplicativo que deve
necessariamente ser baixado para o computador do usuério.

Os casos de testes foram criados utilizando-se o programa ms [7] combinado
com um outro programa desenvolvido durante o trabalho, que simplesmente
combina os dados de haplotypes gerados pelo ms gerando vetores de genotypes.
Este programa foi desenvolvido em JAVA, e é bastante simples.

Como trabalho futuro sugere-se que seja realizada uma melhora na
performance do BioLabPPH através da alteracdo da estrutura de classes,
utilizando um menor nimero dessas. Além disto, seria de muito valor uma
interface grafica mais atraente para o BioLabPPH, e que houvesse uma opcao de
interromper o algoritmo para que ele mostrasse o processamento de cada uma das
linhas da matriz de entrada ao invés de apenas exibir a shadow tree final e as

seqiiéncias que explicam S.
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