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Abstract. This paper presents a genetic algorithm based approach for sorting
two draft genomes. The parameters of the genetic algorithm were calibrated
using real data in order to identify the values that optimize the identification of
the most appropriate sorting in order to help in subsequent activities of correc-
tion or completion of assemblies.

Resumo. Este artigo apresenta uma ferramenta baseada em algoritmos
genéticos para a ordenac¢do de duas montagens parciais de genomas. Os di-
ferentes pardametros do algoritmo genético desenvolvido foram calibrados utili-
zando dados reais de forma a identificar os valores que otimizam a identificacdo
da ordenacdo mais adequada de forma a auxiliar atividades subsequentes de
corre¢do ou complementagdo das montagens.

1. Introducao e Motivacao

Um dos campos mais conhecidos da bioinformética é o relacionado a microbiologia com-
putacional ou, em particular, 2 montagem e anotacao de genomas. A partir da década de
1970 foram desenvolvidas e aprimoradas técnicas para o sequenciamento de DNA. Até
o final da década de 1990, o sequenciamento, montagem e anotacdo do genoma de uma
unica bactéria, cujo genoma é tipicamente composto por poucos milhdes de pares de ba-
ses, era uma tarefa cara e custosa (tanto financeiramente quanto no tempo necessario para
ser realizada) [Setubal e Meidanis 1997]. Com os sequenciadores de alto desempenho
desenvolvidos nos tltimos anos se tornou possivel a obtencao de grande volume de DNA
(dezenas de milhdes de bases) em um tnico sequenciamento.

O uso de sequenciadores de alta capacidade acarretaram em um grande cresci-
mento no nimero de genomas sequenciados e, em especial, genomas parcialmente se-
quenciados (isto €, cuja sequéncia completa de DNA nao € conhecida). Dentre os diver-
sos desafios oriundos deste grande crescimento, este artigo trata do problema de dadas
duas montagens parciais de genomas, como ordend-las de forma a facilitar atividades
subsequentes de correcdo ou complementagdo das montagens. Ao se ter duas corridas
de sequenciamento, alguém poderia perguntar se ndo seria vantajoso junti-las antes da
montagem (obtendo uma unica montagem) ao invés de tentar ordenar duas montagens.
Porém existem duas situacdes em que se juntar duas corridas pode ndo ser interessante ou
vidvel: (i) existem muitos genomas parciais (as vezes chamados de drafts) cujas monta-
gens estdo disponiveis, porém os reads (sequéncias basicas oriundas dos sequenciadores)
ndo estdo disponiveis; (ii) dependendo da tecnologia utilizada para o sequenciamento
(especialmente quando cada corrida foi gerada a partir de uma tecnologia diferente) ha



diversos relatos que a juncdo das corridas pode confundir o montador mais do que au-
xiliar na obten¢do da sequéncia consenso [Mende et al. 2012]. E justamente pensando
nestas duas situagdes que a ferramenta desenvolvida neste artigo foi concebida.

O problema de ordenar duas montagens parciais ¢ computacionalmente complexo,
pois dadas duas montagens, uma com n contigs e outra com m contigs existem n! pos-
sibilidades de ordenagdo da primeira montagem e m! possibilidades de ordenacdo dos
contigs da segunda. Ja que, para o problema abordado uma ordenac¢do influencia a outra,
existirdo n!+m! possibilidades de solu¢do, o que é computacionalmente intrativel mesmo
para valores relativamente pequenos de n e m, assim solucdes heuristicas (como o uso de
algoritmos genéticos) sdo necessdrias.

O restante deste artigo estd organizado da seguinte maneira. A Secdo 2 suma-
riza os trabalhos correlatos. A Secdo 3 contém a descricdo da metodologia. A Secao 4
apresenta a ferramenta desenvolvida. Por fim, a Se¢ao 5 contém as conclusoes.

2. Trabalhos Correlatos

O problema tratado neste artigo de ordenar todas as partes (contigs) de duas monta-
gens parciais ndo € muito tratado na literatura, porém ha diversos trabalhos que abor-
dam problemas correlatos. Um problema que ja foi amplamente tratado € o uso de um
genoma de referéncia para auxiliar na montagem de um novo genoma [Dias et al. 2012,
Digiampietri et al. 2005]. Para este problema, o genoma de referéncia €, tipicamente,
um genoma completo bastando assim reorganizar os contigs do genoma que estd sendo
montado.

Outro trabalho relevante apesar de tratar de um problema diferente, é o trabalho
de Mende et al. [Mende et al. 2012]. O intuito deste trabalho foi comparar as montagens
utilizando dados de diferentes sequenciadores. Foi constatado que, especialmente ao se
utilizar sequenciadores que produzem reads menores, a capacidade de montagem ficou
bastante limitada para projetos de metagenoma. Este tipo de limitagao pode ser ampliada
ao se combinar reads sequenciados utilizando diferentes tecnologias e este foi um dos
motivadores deste artigo.

3. Metodologia

A metodologia deste artigo foi composta por trés atividades: estudo da literatura correlata,
desenvolvimento da ferramenta, calibracdo dos parametros utilizando-se dados reais e
valida¢do dos resultados da ferramenta também utilizando dados reais.

4. Ferramenta Desenvolvida e Discussao dos Resultados

A sumarizagao do problema tratado neste artigo é: dados os contigs de duas montagens
parciais do genoma de uma mesma espécie, encontrar uma ordenagdo para estes contigs de
forma a auxiliar atividades subsequentes de correcao ou complementacdo das montagens.

Para isto, a ferramenta desenvolvida € composta de trés modulos: Modulo de
Alinhamento; Médulo de Ordenacdo; e Mddulo de Visualizagao.

O Moédulo de Alinhamento é responsavel por identificar os alinhamentos locais
entre as sequéncias dos contigs das duas montagens. Estes alinhamentos serdo utilizados
como informagao basica para o Médulo de Ordenagdo. Para encontrar os alinhamentos



este médulo inicialmente executa a ferramenta blast' e em seguida, dada a lista de ali-
nhamentos em ordem decrescente de score, concatena os alinhamentos proximos e exclui

os alinhamentos redundantes (que envolvam sequéncias que ja estdo presentes em alinha-
mentos anteriores).

O Moédulo de Ordenacao € o principal médulo do sistema desenvolvido e utiliza
um algoritmo genético para ordenar os contigs das duas montagens. A fun¢do objetivo do
algoritmo visa a ordenar os contigs de forma a minimizar a distancia entre os alinhamentos
recebidos como entrada. Detalhes dos parametros utilizados serdao discutidos adiante.

O Moédulo de Visualizacao é responsavel por apresentar de maneira grafica o
resultado da ordenacdo indicando também quais sd@o os alinhamentos produzidos pelo
Moédulo de Alinhamento de forma a facilitar o entendimento da solu¢do encontrada para

o usudrio. A Figura 1 apresenta a imagem produzida em um estudo de caso real.
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Figura 1. Ordenacao de contigs encontrada pela ferramenta desenvolvida

A ferramenta de ordenagdo possui cinco parametros relacionados ao algoritmo
genético que podem ser alterados pelo usudrio: tamanho da populacdo inicial, niimero de
geragoes, taxa de crossover, taxa de mutagdo e elitismo. O niimero de geragoes pode ser
configurado manualmente ou pode-se deixar o algoritmo rodar até que haja estabilidade
nos valores da fungdo objetivo. Para os trés dltimos parametros foram executados testes
com dados reais (o usudrio ainda pode alterar estes valores, porém a configurag¢do origi-
nal do sistema foi calibrada usando estes dados). O elitismo pode estar ou ndo ativado.
Estar ativado significa que os individuos melhor ranqueados pela fun¢@o objetivo terdo
mais chance de sobreviverem (sofrendo potencialmente mutagdes) nas geracoes futuras.
Para as taxas de mutagdo e de crossover foram testadas porcentagens de 0 a 50%. Os
resultados sdo apresentados na Figura 2, quanto mais intenso o tom de verde, melhores

foram os resultados e quanto mais intenso o tom de vermelho, piores foram os resultados.
E f4cil observar que os melhores resultados ocorrem usando-se elitismo. Além disso, ta-
xas baixas de mutacdo e crossover trouxeram os melhores resultados usando-se elitismo.
Sem utilizar elitismo, os valores mais altos de crossover produziram melhores resulta-
dos (porém inferiores aqueles utilizando-se elitismo). Os resultados foram utilizados para
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auxiliar no fechamento deste genoma.
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Figura 2. Resultado da calibracdao dos parametros

Um estudo de caso foi realizado utilizando-se dois sequenciamentos de Mycobac-
terium (g€nero de bactérias cujo genoma costuma possuir em torno de 5 milhdes de pares
de bases). Cada sequenciamento produziu cerca de 20 contigs com mais de 500 bases
em cada. Para este problema, a ordenacdo de contigs encontrou a solu¢cao 6tima em 10
segundos? (incluindo o tempo de alinhamento). A ordenac@o resultante pode ser vista na
Figura 1.

5. Conclusoes

Este artigo apresentou uma ferramenta para a ordenacdo de montagens parciais de ge-
noma de forma a facilitar atividades de complementagdo ou fechamento do genoma. A
ferramenta desenvolvida foi calibrada e testada com dados reais e estd sendo utilizada
para auxiliar no fechamento de genomas de bactérias.

Como trabalhos futuros pretende-se desenvolver um moddulo para destacar as
informacdes mais relevantes obtidas com a ordenacdo (por exemplo, as regides de cada
montagem que sao complementares a outra montagem).
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20s testes foram executados em um notebook com processador Intel Core 2 Duo.



