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RESUMEN

En este articulo de revisién se muestran los principales aportes de la literatura cientifica
relacionados con el problema SBPR (Sorting Permutations By Prefix Reversals, en espafiol,
Ordenamiento de permutaciones con reversion de prefijos) realizados en los Gltimos 47
afos que han servido como base en la secuenciacién completa del genoma humano.
De hecho, este estudio tiene como propdsito describir los principales antecedentes del
problema desde sus origenes hasta su aplicacién final en la secuenciacién del genoma
humano. La metodologia utilizada estd basada en la revisién documental, la cual
permitié construir una matriz y un grafo, en donde se resumen todas las interconexiones
bibliogréficas posibles. Sin embargo, los principales hallazgos demuestran que los
anos 90 fueron claves para desarrollar una teoria sélida en cuanto a construccién y
verificacién en lo que refiere a algoritmos. Finalmente, se brindan las conclusiones y
perspectivas a futuro de los principales resultados obtenidos.

ABSTRACT

This review article shows the main contributions of the scientific literature related to the
SBPR problem (Sorting Permutations By Prefix Reversals) carried out in the last 47 years
that have served as the basis for the complete sequencing of the human genome. In
fact, the purpose of this study is to describe the main background of the problem from
its origins to its final application in human genome sequencing. The methodology used
is based on the documentary review, which allowed the construction of a matrix and
a graph, where all possible bibliographic interconnections are summarized. However,
the main findings show that the 1990s were key to develop a solid theory in terms of
construction and verification of algorithms. Finally, conclusions and future perspectives
of the main results obtained are given.
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INTRODUCCION

En los Gltimos anos, la comunidad cientifica ha realizado enormes hazanas.
Desde el descubrimiento del Bosén de Higgs en julio de 2012, la comprobacién
de la existencia de las ondas gravitacionales predichas por Einstein en febrero de
2016, el lanzamiento del telescopio espacial James Webb en diciembre de 2021
y finalmente en marzo de 2022 logran secuenciar por primera vez el 100% del
genoma humano'.

Todos estos son descubrimientos sorprendentes que han tardado muchos afios
en dar los resultados esperados. De hecho, todos estos proyectos son trabajos
de investigacion que han tardado décadas en mostrar resultados o avances
significativos. Esa larga espera se debe normalmente a la carencia de recursos
técnicos o inclusive a la falta del conocimiento necesario para resolver todos
los obstdculos que se interpongan. Este fue el caso del proyecto del genoma
humano, cuyos inicios se remontan hace mds de 20 afos y su particular relacién
con la teorfa de reordenamiento por reversién lo convierten el principal objeto
de este articulo.

De hecho, el objetivo principal de este documento es describir la estrecha relacién
existente entre los resultados finales del proyecto del genoma humano y los
origenes del problema SBPR, haciendo un recorrido exhaustivo por antecedentes
y su estado del arte actual, lo cual permitird comprender los principales nexos entre
ambas disciplinas. La capacidad de ordenar eficientemente las permutaciones
gendémicas mediante la reversién de prefijos ha permitido superar desafios
técnicos y optimizar ciertas tareas en el proceso de secuenciacién, allanando el
camino hacia la obtencién del genoma humano completo.

Ademds, es importante resaltar que la comprensién de los mecanismos de
reordenamiento genémico y su aplicacién en la secuenciacién no solo ha sido
relevante para el proyecto del genoma humano, sino que también ha sentado
los bases para investigaciones futuras en genémica comparativa, evolucién
molecular y biologia computacional. El estudio detallado de las interconexiones
bibliogréficas y los avances teéricos en este campo nos brinda una visién mds
profunda de cémo el reordenamiento genémico ha influido en el progreso
cientifico y en nuestra comprensién de la complejidad genética.

Antecedentes

Usualmente, cuando se piensa en un acertijo, lo primero que viene a la mente es
entretenimiento o agilidad mental. Sin embargo, esto no siempre es asi. Muchos
problemas matemdéticos pueden tener una trascendencia que va mucho mds alla
de un simple pasatiempo. Este ha sido el caso también del problema SBPR.

1 Véase en este articulo: Cémo se logré secuenciar por primera vez al 100% el genoma huma-
no (y qué implicaciones tiene) - BBC News Mundo


https://www.bbc.com/mundo/noticias-60954655
https://www.bbc.com/mundo/noticias-60954655
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Todo inicié con Dweighter (1975) y su publicacién en la prestigiosa revista
American Mathematical Montly sobre un problema? con el siguiente enunciado
(traducido del inglés):

El chef de nuestro local es descuidado y cuando prepara una pila de
panqueques, salen de diferentes tamafos. Antes de entregarlos al cliente,
de camino a la mesa, los organiza (de modo que el més pequerio se ubique
arriba, y asi sucesivamente, hasta que el mds grande esté abajo) tomando
varios de la parte superior y voltedndolos por encima. Repitiendo esto (es
decir, variando el nGmero de vueltas) tantas veces como sea necesario. Si hay
n panqueques, 2cudl es el nGmero maximo de vueltas (en funcién de n) que
tendré que usar para ordenarlos?. (p. 1010)

Es importante aclarar que no se trata de un problema de ordenamiento en el
sentido estricto, puesto que la operacién de invertir o dar vuelta a una cierta
cantidad de elementos ya estd definida. Esto significa que el objetivo real es
encontrar una secuencia de ordenamiento que permita realizar las respectivas
inversiones a la permutacién dada.

Un par de afios después Dweighter et al. (1977) mostraron una secuencia de n
para el caso de maximizacion.

Siendo
ntl <fn)<2n 6,990 27

De nuevo, es importante sefialar que el planteamiento original sugiere resolver
el caso de maximizacién. Por otfro lado, Gates y Papadimitriou (1979) mostraron
que es posible ordenar una permutacién en 5/3n inversiones. Adicionalmente,
propusieron una nueva variante del problema utilizando signos negativos y
positivos para cada elemento, esto también conocido como problema de los
panqueques quemados.

De hecho establecieron cotas razonables con el objetivo de acercarse
sutilmente a la solucién éptima:

(5n + 5)
fmy < £
17n
e
S(n) > 16 , ¥n — 16n

2 Por su alusién realizada a los panqueques, también es conocido como el problema de los
pangueques o SBPR.
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A pesar del marcado interés de muchos investigadores en problemas
combinatorios por su aplicabilidad inmediata en escenarios reales, la siguiente
década se caracterizé por una notable inactividad académica y contribuciones
menores. Es posible que durante esa época el problema se haya visualizado
como un reto o puzzle en lugar de un verdadero problema de investigacion.
Muchos afios después ocurrié lo que para muchos fue el principal punto de
inflexién de esta historia. A finales del siglo pasado, Bafna y Pevzner (1996)
encontraron una especial relacién entre el reordenamiento genémico y cémo
este caso particular del problema puede modelar su comportamiento de una
forma natural.

Observaron principalmente cémo la distancia entre dos permutaciones aleatorias
esté relacionada en cierto sentido con su didmetro®. Sin embargo, es importante
aclarar que previo a este estudio existieron muchos otros, pero quizds este tuvo
una mayor visibilidad y aceptacién entre la comunidad.

Como es evidente, a partir de ese momento empezaron a surgir estudios mds
completos que van desde algoritmos de aproximacién hasta la implementacién de
metaheuristicas que proponian distintos enfoques para encontrar esa secuencia
de ordenamiento éptima requerida.

En esta misma linea, Fischer y Ginzinger (2005) construyeron un poderoso
algoritmo que representa la primera aproximacién polinomial con un radio de
2 unidades. Probablemente, el enorme éxito de esta propuesta se basa en la
introduccién de dos nuevos conceptos en la literatura: puntos de interrupciéon y
grafo de puntos de interrupcion.

Posteriormente, Zhongxi y Tao (2006) idearon una de las primeras propuestas
metaheuristicas aplicadas a problemas de reordenamiento gendémico. Aunque
en realidad hicieron énfasis en la creaciéon de un modelo intente resolver el caso
de las permutaciones con signo, muy similar al problema original pero, segin
ellos, ligeramente més simple. Mostraron mejoras significativas en los tiempos
de ejecucién en comparacién a los resultados obtenidos por Christie (1998),
quien propuso un algoritmo de aproximacién para el caso general del problema.

Dos afios después, Sharmin et al. (2008) desarrollaron una propuesta de
aproximacién en el cual mostraron algunas mejoras en su radio con (3 — 3r/
(m)+7), sin embargo, este fue uno de los tantos intentos por encontrar una
solucién funcional, pero sin grandes resultados significativos.

A pesar de que el algoritmo dominante seguia siendo el de Fischer y su equipo,
Chitturietal. (2009) desarrollaron una exposicién matemética sobre la posibilidad
de transformar la idea original de Gates y Papadimitriou (1979) en una serie de
casos que pudiera converger hacia una cota superior de 18/11n. De hecho, este
planteamiento ha sido aceptado por la comunidad hasta el dia de hoy.

3 Dada una permutacién 1 se debe encontrar (1r) = m{¢} utilizando operaciones p(1, j),
de tal forma que ™ = i.
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Por otro lado, Helmert (1979) desarrollé una propuesta novedosa, aunque
injustamente ignorada por muchos autores, llamada heuristica de brecha,
especialmente disefiada para problemas de planeacién y horarios. En realidad,
no se brindan muchos detalles sobre su implementacién, pero si sobre los
resultados de su funcionamiento.

Algunos afos después ocurre lo que para muchos es considerado el segundo
punto de inflexién en la historia del problema: Bulteau et al. (2012) demostraron
que el problema es NPHard (Nondeterministic Polynomial Time, en espafol,
tiempo polinomial no determinista, se refiere a un tipo de problemas para los
cuales encontrar una solucién éptima en un tiempo razonable es extremadamente
dificil). Esto evidentemente planteé un cambio de mentalidad en la comunidad
y a partir de este momento muchos de los esfuerzos estuvieron enfocados en el
desarrollo de soluciones heuristicas y metaheuristicas que permitan hacer mds
manejables grandes instancias del problema y obtener asi muy buenos resultados.

En este sentido, SonccoAlvarez y AyalaRincén (2012) desarrollaron la primera
propuesta de algoritmos genéticos conocida después de la demostracion. El
principal reto en este punto fue modificar el flujo natural del algoritmo genético
para intentar adaptarlo al problema. Su impacto fue significativo, ya que mejord
en promedio los resultados de Christie (1998). Otra cosa que es importante
resaltar es que han sido los primeros autores en publicar su implementacién en
un repositorio publico.

También, es importante destacar el trabajo de tesis doctoral desarrollado por
Bulteau (2013) en donde explican més a fondo los conceptos de base utilizados
para demostrar que el problema es NP-Hard. Todas estas son ideas extraidas de
campos como el dlgebra lineal, la teorfa de conjuntos y el andlisis combinatorio.

Ese mismo afio SonccoAlvarez y AyalaRincén (2013) mejoraron su idea anterior
de tal manera que concibieron un método sistematico para eliminar puntos de
interrupcién, aunque esta vez analizando mds de cerca a las permutaciones
con signo. De hecho, este grupo de autores han desarrollado el trabajo mds
significativo en materia de algoritmos genéticos en los Gltimos 20 afios.

Aunque los algoritmos basados en fenémenos genéticos gozan de una
enorme popularidad por su sencillo mecanismo de convergencia y facilidad
de implementacién, es importante mencionar que existen alternativas muy
competitivas como los basados en SI (Swarm Intelligence en espafiol, Inteligencia
de enjambres) tales como: hormigas, abejas, aves, murciélagos, libélulas y
demds, cuyos procedimientos se han estandarizado con el paso del tiempo. Con
esta base, Al Daoud (2014) propuso una solucién basada en una colonia de
hormigas que en su defecto necesitan encontrar la secuencia de ordenamiento
6ptima haciendo uso nuevamente del concepto de puntos de interrupcién. Sus
resultados, aunque no muy populares, se consideran pioneros por su originalidad.
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Ese mismo afio SonccoAlvarez y Ayala-Rincén (2014) presentaron su nuevo
avance en materia de algoritmos meméticos, esta vez haciendo un verdadero
énfasis al tema de estudio de esta tesis. Posiblemente, esta sea la Unica propuesta
metaheuristica directa que se haya aplicado al problema en toda su literatura. De
hecho, este enfoque demostré tener resultados més competitivos en comparacién
con el algoritmo genético estdndar e inclusive su version implementada al utilizar
computacién paralela.

De forma similar, los siguientes autores han propuesto un verdadero corpus de
soluciones heuristicas de las mds variadas. En el caso de Dias et al. (2014)
diseAaron un marco de trabajo holistico para aproximar soluciones en familias
completas de problemas como el de las permutaciones por reversién, llamaron
a su algoritmo principal Ventana Corrediza debido a que inicialmente se tiene
una estructura de datos que itera y mejora su aproximacién hasta el final de la
ejecucién, sigue una filosofia muy parecida a un algoritmo voraz.

Dentro de este marco, Dias y Dias (2015) presentaron un nuevo punto de vista
relacionado con el ordenamiento por inversiones y transposiciones. A pesar
de que la relacién con el problema de estudio no es muy fuerte, sigue siendo
una fuente indirecta de ideas para plantear soluciones con un fundamento
mds profundo. En este caso, lograron mejorar asintéticamente el factor de
aproximacién de 3 a 2 unidades.

De hecho, en este grupo de investigadores surgié el gran trabajo de tesis doctoral
de Lintzmayer (2016) quien se dio a la tarea de formalizar la notacién matemdtica
y a su vez estudiar 45 casos especificos de reordenamiento gendmico (entre ellos,
el problema de estudio). Adicionalmente, desarrollé una completa composicién
de algoritmos que mejoran muchas de las aproximaciones conocidas, ademds
de mostrar un nuevo enfoque en el planteamiento de permutaciones con longitud
ponderada.

Siempre dentro del mismo circulo de investigadores, Brito et al. (2019) tomaron
como base la propuesta anterior de Dias et al. (2014) desarrollando de esta
forma una nueva versién de la ventana corrediza y dos nuevas propuestas:
busqueda anticipada y ventana corrediza iterativa. Demostraron que, el primero
de estos puede ejecutarse en tiempo lineal a diferencia de la versién anterior y
los demds también fueron disefiados para brindar soluciones de calidad para
instancias muy grandes.

Es muy importante aclarar que la literatura relacionada con este problema es
relativamente corta. Se tomaron en cuenta al menos 18 de los articulos que
hacen énfasis tanto en el caso general como en algunos casos particulares
por su valioso aporte tedrico, y que al mismo tiempo son considerados por
la comunidad cientifica como los estudios mds relevantes dentro de toda esta
nueva disciplina.
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Secuenciaciéon completa del genoma humano

El pasado 31 de marzo de 2022 la revista Science anuncié un nuevo hito en la
historia de la ciencia moderna: se logré secuenciar completamente por primera
vez el genoma humano. Nurk et al. (2022) y su enorme equipo de més de 91
investigadores, confirman que desde el afio 2000 se ha logrado explorar el 8 %
restante del genoma. Por supuesto, este es el producto de un esfuerzo colectivo
y multidisciplinario de distintas dreas del conocimiento, entre las que destaca el
estudio de algoritmos eficientes para la transposicién de elementos en el ADN
(Gcido desoxirribonucleico) repetitivo.

La secuenciaciéon completa del genoma humano ha sido de gran relevancia para
la ciencia moderna en general y para la biologia molecular en particular, ya que
proporciona una comprensién mds profunda de cémo se forma un organismo
individual y a su vez cémo varia no solo entre otros seres humanos, sino también
entre diferentes especies. Ademds, esta secuencia completa permite analizar
las diferencias en el ADN entre las personas y determinar si estas variaciones
genéticas desempefian un papel determinante en el desarrollo de enfermedades
a corto y largo plazo.

Sin embargo, es interesante observar cémo en este estudio fue necesario el
uso de al menos seis estudios distintos sobre reordenamiento y algoritmos de
secuenciacién, a pesar de ser un cardcter mds técnico desde el punto de vista
bioldgico. Por tanto, es aqui donde es necesario resaltar la importancia del
desarrollo de trabajos como este, ya que sirven como ciencia de apoyo para
aquellas contribuciones mucho mds grandes y significativas que ayudan a
entender més de cerca el verdadero funcionamiento de la naturaleza.

Aunque sus aplicaciones van mucho mds alla del émbito de la biologia molecular,
sin duda esta es una de las mds relevantes, la cual es muy utilizada en la bisqueda
de nuevos resultados que ayuden a comprender desde enfermedades como la
hemofilia tipo A hasta la evolucién de las nuevas especies (ver figura 1).

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracién de este articulo se ha realizado una revisiéon exhaustiva de
la literatura relacionada con el problema desde su primera publicacién hasta los
resultados obtenidos por Nurk et al. (2022).

Las técnicas de recoleccién de datos utilizadas se centran en la busqueda vy
seleccion de fuentes bibliogréficas relevantes, tales como:
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* Busqueda en repositorios y bibliotecas digitales: La gran mayoria de
las publicaciones cientificas fueron extraidas de revistas especializadas de alto
impacto en el Grea de matemdéticas aplicadas y algoritmos computacionales:
SIAM (Society For Industrial and Applied Mathematics, en espafol, Sociedad
para las matemdéticas Aplicadas e Industriales), Elsevier, Springer, IEEE/ACM
(Institute of Electrical and Electronics Engineers/Association for Computing
Machinery, en espafiol, Instituto de Ingenieros Eléctricos y Electrénicos/
Asociacion de Maquinaria Computacional) y arXiv.

* Seleccién y criterio de inclusién: Se utiliz6 el criterio de inclusién de
busqueda por palabra clave, tanto en motores de busqueda online como
dentro de cada uno de los documentos de forma digital.

* Andlisis textual o de contenido: Se examiné detalladamente cada documento
seleccionado para extraer informacion relevante y a su vez permitiera validar su relaciéon
con el estudio principal que se tomd como referencia.

Se ha utilizado una metodologia de bisqueda a través de la informacién
bibliogréfica de cada trabajo utilizando palabras clave, tales como: algorithm,
reversals y prefix. Cada hallazgo se ha dividido en fases, las cuales corresponden
a la referencia de uno varios trabajos de la fase anterior. Se toma como referencia
principal el estudio de Nurk et al. (2022). Utilizando esta légica se han filtrado
19 trabajos claves que conectan con el problema inicial en un lapso de 47 afios
(ver figura 1).
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Figura 1 Conexién entre la secuenciacion del genoma humano y el origen del
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para la elaboracién de este trabajo se ha realizado una revision exhaustiva de la
literatura relacionada con el problema desde su primera publicacién hasta los
resultados obtenidos por Nurk et al. (2022).

Enla figura 2 se puede observar cémo los trabajos con la palabra clave algorithm
han destacado con un 42% del total, seguido de reversals cuyo punto mds alto
se mantuvo en los afos 90.

Por ofro lado, en la figura 3 se muestra cémo la fase 3 fue la mas prolifica
en cuanto a publicaciones se refiere. Esto también incluye las décadas de los
90 hasta los avances mds recientes en las lineas de algoritmos heuristicos y
metaheuristicos.

Figura 2. Bibliografia filtrada por palabra clave

Fuente: Elaboracién propia.

Finalmente, en la figura 4 se puede confirmar que el pico més alto de
publicaciones sobre este tfema ocurrié exactamente a finales de los afos 90.
Con todo lo anterior se puede afirmar que las lineas de investigacién empezaron
a converger mds seriamente en los inicios de este nuevo milenio. Por supuesto,
estos esfuerzos ayudaron a fortalecer los avances técnicos que dieron lugar a uno
de los hitos mds importantes de la ciencia moderna: la secuenciacién completa
del genoma humano.
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Figura 3: Bibliografia de acuerdo con la fase de investigacién

Fuente:
Elaboracién propia.

Figura 4: Frecuencia de publicaciones por afio.
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Fuente: Elaboracién propia.
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La tabla 1 muestra el detalle de todos los trabajos revisados para la elaboracién
y andlisis de este articulo. Esto demuestra nuevamente que todo el conocimiento
cientifico que se ha generado esté interconectado y que su carécter multidisciplinar
ha permitido abriry cerrar nuevas lineas de investigacién cuyos resultados afectan
directamente el quehacer de la sociedad en donde son aplicados y puestos a
prueba.

Tabla 1 Matriz de datos que conecta el problema SBPR con la secuenciacién del
genoma humano
ID Fase Ref Ano Clave Titulo Autores

1 Sexta 0 2022 none | The complete sequence  Nurk, S. et al.
of a human genome

2 | Quinta 1 2018 | algorithm ' A fast adaptive | Jain, C., Koren,

algorithm for ' S., Dilthey, A,
computing whole- | Phillippy, A. M., &
genome homology | Aluru, S

maps



https://www.science.org/doi/abs/10.1126/science.abj6987
https://www.science.org/doi/abs/10.1126/science.abj6987
https://academic.oup.com/bioinformatics/article-abstract/34/17/i748/5093242
https://academic.oup.com/bioinformatics/article-abstract/34/17/i748/5093242
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ID Fase Ref Anro Clave Titulo Autores
16  Tercera 8 1995  reversals | Exact and ' Kececiogly, J., &
approximation| Sankoff, D.
algorithms for sorting
by reversals,  with
application to genome
rearrangement
17 | Segunda | 11 | 1979 prefix  Bounds for sorting by Gates, W. H., &
prefix reversal Papadimitriou, C.
H.
18 Primera 17 1977 none | Amer. Math. Monthly,  Michael R. Garey,
82 (4) David S. Johnson
and Shen Lin
19 Cero 18 | 1975 none | Amer. Math. Monthly, | Harry Dweighter
82 (1)

Fuente: Elaboracién propia.

CONCLUSIONES

En este articulo se han mostrado los principales antecedentes que interconectan
el problema SBPR con la secuenciacién del genoma humano. A lo largo de 47
afios se han desarrollado diversas lineas de investigaciéon que han apostado
por la resolucién de este problema, todas ellas apuntan desde el disefio de
algoritmos exactos hasta la implementacién de soluciones metaheuristicas.
Luego de realizar un andlisis de la bibliografia punto por punto, buscando por
palabras clave y asociando cada momento de la linea investigacién principal
del problema, se han encontrado 19 trabajos que conforman el grafo completo,
conexiones bibliogrdaficas entre el origen del problema y la secuenciacién del
genoma humano.

Es importante resaltar que, a pesar de que la cantidad de publicaciones puede
ser significativamente mayor a lo que aqui se muestra; sin embargo, esta es
la ruta minima que permite conectar ambos momentos de su historia. Por
supuesto, también se demostrd que el momento mads prolifico de toda esta linea
de investigacién ocurrié a finales de los afios 90 con los trabajos més influyentes,
cuyos resultados impactaron directamente en los avances técnicos en biologia
molecular de los Ultimos 20 afos.

A futuro se podrian desarrollar mds investigaciones que exploren nuevos
enfoques hibridos o nuevas estrategias que permitan encontrar soluciones mds
eficientes y precisas para este tipo de problemas. Asimismo, se podrian inclusive
implementar técnicas de aprendizaje automdético y andlisis de big data para
abordar el desafio del reordenamiento gendmico y sus aplicaciones de forma
directa.
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