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Introducao Rearranjos em Genomas
Formalismo Algébrico
EVOLUCAO EM GENOMAS.
Mutacdes Locais vs. Mutag@es Globais.

distance).

@ Mutacdes Locails — alteracdes em bases (edit

@ Mutacbes Globais — Rearranjos e Recombinagdes.
Foco desse trabalho: Rerranjos em Genomas.
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MOTIVACAO E APLICACOES.

@ Analise comparativa da evolucéo das espécies
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas

Formalismo Algébrico

MOTIVACAO E APLICACOES.

@ Analise comparativa da evolucéo das espécies

@ Analise de rearranjos pode ser mais efetiva na construcao
de hipdteses evolutivas.

@ Reversdes com sinais e Block-interchanges parece ser
eventos de rearranjo freqiientes em cenarios evolutivos
parcimoniosos.

@ Problemas combinatorios interessantes (novas estruturas
de dados, algoritmos e etc.).
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas
Formalismo Algébrico

GENOMA.

@ Genoma: lista ordenada de blocos de genes.

® Genoma Linear: Lista linear <— Genoma Circular: Lista
circular

@ Genomas sao geralmente modelados por meio de
funcdes.

Exemplo: ™ = Xq, ..., Xn € representado como

T =[X1, ..., Xn]

onde 7 passou a ser uma fungéo tal que 7 (i) = x; para
1<i<n.
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas

Formalismo Algébrico

REVERSOES COM SINAIS.

+1 -5 +4 -3 +2 -6

+1 -2 43 4 45 -6

Figure: Reversdo com sinais aplicada sobre o genoma

m=[1, =5, 4, —3, 2, —6]. Os blocos sublinhados (-5 a 2) séo afetados
pela reversdo: a seqiiéncia de blocos é invertida e a orienta¢édo de cada
bloco é trocada.
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Introdugéo

BLOCK-INTERCHANGES.

Rearranjos em Genomas
Formalismo Algébrico

1 5 4 3 2 6
S

1 2 4 3 5 6
Figure: Transposicéo aplicada sobre o genoma n = [1, 5, 4, 3, 2, 6]. As

seqgliéncias de blocos sublinhados (5 e 2) sdo movidas de sua posi¢édo
original em =: suas posi¢des sdo trocadas.
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas

Formalismo Algébrico

PROBLEMAS DE REARRANJO EM GENOMAS.

O Problema de Rearranjo em Genomas consiste em encontrar
uma seqiiéncia minima de determinados eventos de mutacdo
(reversOes, transposicoes, reversdes com sinais e etc) que
transforme um genoma em outro.
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FORMALISMO ALGEBRICO.

@ Permutacédo: funcéo bijetora = sobre um conjunto E.
x € E.

@ Identidade: permutacéo . tal que «(x) = x para qualquer
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FORMALISMO ALGEBRICO.

@ Permutacédo: funcéo bijetora = sobre um conjunto E.

@ Identidade: permutacéo . tal que «(x) = x para qualquer
x € E.

@ Orbita: orb(w,x) = {y € E |y = n¥x para um inteiro k}.
@ Orb(, E): conjunto das o6rbitas ta permutagdo = sobre E.
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas

Formalismo Algébrico

FORMALISMO ALGEBRICO.

Permutacéo: funcéo bijetora = sobre um conjunto E.

Identidade: permutacdo . tal que «(x) = x para qualquer
x € E.

Orbita: orb(m,x) = {y € E |y = 7¥x para um inteiro k}.
Orb(7, E): conjunto das Orbitas ta permutacéo 7 sobre E.
Ciclo: permutacdo com no maximo uma Orbita nao trivial.

k-ciclo: ciclo cuja érbita ndo trivial tem k elementos.Obs.:
A identidade é um 1-ciclo.
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Introdugéo

Formalismo Algébrico

FORMALISMO ALGEBRICO.

@ Decomposicdo em k-ciclos de uma permutacao:

k-ciclos ndo necessariamente disjuntos.

representacdo de uma permutacdo = como um produto de

Qualquer permutacéo « sobre um conjunto E pode ser
representada como um produto de ciclos disjuntos.
°

Norma de 7: E 0 nimero minimo de 2-ciclos cujo produto
é 7. Notagdo: ||x||.
°

Divisibilidade: Uma permutacéo « divide uma permutacao
[ (ambas sobre E), denotado por «|3, quando
1B~ = 18] = Il
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Introdugéo

as
Formalismo Algébrico

PRODUTO DE PERMUTACOES

Dados:

E={-23-2-1123}
a=(-321)(3-2)eB=(-13-32)
temOS'

a(B(x)
—a2=1.

) paratodo x € E.

aff=(1-3)(2-1-23)
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Introducéo .
¢ Rearranjos em Genomas

Formalismo Algébrico

MODELANDO O GENOMA.

I Permutacéo que associa um bloco de genes em uma fita do
genoma ao bloco reverso na fita complementar.

Ei ={x1, X2, ..., Xn}.
E_ ={I'xq, Txo, ..., TXn}.
E=E,UE_.

Genoma Unicromossomal (Cromossomo):
= (Xg X2 ... Xn)(MXn ... Tx2 Xq)

Genoma: Produto de cromossomos.
Propriedade que define genoma: 'zl = 1.
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Introdugéo

EXEMPLO DE GENOMAS.

Formalismo Algébrico

@ Genoma do virus da imunodeficiéncia humana 2:

(gag-pol HIV2gp2 HIV2gp3 HIV 2gp4
HIV 2gp5 HIV 2gp6 HIV 2gp7 HIV 2gp8)
@ Hepatitis B virus:

(HBVgp1 HBVgp2 HBVgp3 HBVgp4 )
(THBVgp4 'HBVgp3 N'HBVgp2 N'HBVgp1l)
Fonte: GeneBank (www.ncbi.nim.nih.gov)

Cleber Mira, Jodo Meidanis

Block-Interchanges e Reversées com Sinais

DA



Introdugéo

Rearranjos em Genomas

MODELANDO EVENTOS DE REARRANJO

Reversao com sinal

© Produto de dois 2-ciclos: (u #'v)(v «lu);
Q (uv)r.

A reversdo com sinal é chamada de aplicavel ao genoma .
Efeito da revers&o com sinal:

(unlv)(v 7lu)(...u...v

(...

2)(..Tv...Tu

)=
. mu

7 tu alv ru v 7v..)
(...Tav Tv u mu

v #lu
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Introdugéo

Rearranjos em Genomas

Block-Interchange

MODELANDO EVENTOS DE REARRANJO

Formato: p = (u x)(nl'x #«Tu)(v y)(=Ty =lv); tal que
Qu#x,ufyev#y,

Q v.x,y €orb(m,u),

Q (uvxy)r

A transposicdo é chamada de aplicavel ao genoma .
Efeito do block-interchange:

pl...ucovoexoy ) Ty x o Tv e Tu L) =
(..77%u x...7ly v xou .
(...Ty alv ... Tu =alx

v oy ..)
.ITv 7wly ... Ix nlu

)

=
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Ordenacéo

REARRANJO POR REVERSOES COM SINAIS E
BLOCK-INTERCHANGES.

@ O peso de um evento de rearranjo p é w(p) = ||p||/2.
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Ordenacéo

REARRANJO POR REVERSOES COM SINAIS E
BLOCK-INTERCHANGES.

@ O peso de um evento de rearranjo p é w(p) = ||p||/2.

@ O problema de rearranjo por reversées com sinais e
block-interchanges consiste em encontrar, dados os
genomas 7 e ¢ e a fungéo ', todos sobre E, uma
sequéncia com peso minimo de reversdes com sinal e
block-interchanges p1,...,p¢ talque px ... p1mr =0, 0
evento de rearranjo p;j € aplicavel a pj_; ... pym para
1 % i<ke Z!‘le(pi) € minimo. O valor minimo de
> i—1 W(pi) sera denotado por W (7, ).
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Ordenacéo

EVENTOS BONS E GENOMAS EQUIORBITAIS.

@ Par: Em sua representacdo como um produto de ciclos
disjuntos, é possivel distinguir fatores que obedecem ao
formato arla~1(7l)~1. Esses fatores sdo chamados
pares.

@ Numero de pares de o~ é denotado por c(r, o).

® c(pm,0) —c(m, o) = Ac(p,7,0) onde p é aplicavel a .

@ Bom Evento: Um evento de rearranjo p € chamado um
bom evento para (7, ) quando Ac(p, 7, o) = W(p).

@ Genomas Equiorbitais: Dados 0os genomas 7 e o sobre E,
eles sdo genomas equiorbitais quando
Orb(w,E) = Orb(o,E).
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Ordenacéo

EXEMPLO.

E={3-2-1123),
M= (1-1)(2 -2)(3 -3),
r=(-213)(-3-12),
o= (123)(-3 -2 1),
on l=(1-1-2)(-332).
p=(-2-1)3-3)

Cleber Mira, Jodo Meidanis Block-Interchanges e Reversées com Sinais



Ordenacéo

VARIACAO NO NUMERO DE PARES.

Dados 7, o e ' sobre E:

@ Se p é uma reversao com sinais aplicavel a 7, entao
Ac(p,m,0) € {—1,0,1}.

@ Se p é um block-interchange aplicavel a = entdo
Ac(p,m,0) € {—2,0,2}.

@ Como w(p) = 1 se p é uma reversdo com sinais e
w(p) = 2 se p & um block-interchange, entéo bons eventos
maximizam a variacdo do niumero de pares e portanto sédo
bons candidatos a participar de uma seqiiéncia de eventos
de rearranjo que transforme = em o.
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Ordenacéo

GENOMAS EQUIORBITAIS.

Dados os genomas equiorbitais = e o, a funcdo ', todos sobre
E, entdo existe um block-interchange p aplicavel a = tal que p €
um bom evento para (7, 0) € 0S genomas pr € o S80
equiorbitais.
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Ordenacéo

GENOMAS NAO EQUIORBITAIS.

Dados os genomas néo equiorbitais 7 e o, a funcéo I', todos

sobre E, entdo existe uma reversao com sinais p aplicavel a =
tal que p € um bom evento para (, o).
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Ordenacéo

ALGORITMO.

Q Facar =0,0=71eW =0.
@ Enquanto § # o faca
@ Incremente r.
@ se 6 e 0 sd0 genomas equiorbitais entdo encontre um
block-interchange p, aplicavel a 6 e que seja um bom
evento para (6, o).
@ senao encontre uma reversao com sinais p; aplicavel a 6 e
que seja um bom evento para (4, o).
o Facabl =peW =W +w(p).

© Devolva py,...,pr € W.
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Ordenacéo

COMPLEXIDADE.

Sejan = |E|/2.

@ Determinar se § = o: O(n);
Determinar se ¢ e o sdo equiorbitais: O(n);
Encontrar block-interchange que seja bom evento: O(n);
Encontrar reverséo com sinais que seja bom evento: O(n);
Aplicar evento: O(n);

O loop principal é executado no maximo n vezes.

A complexidade geral do algoritmo é O(n?).

(@]
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Concluséo

Conclusao

@ O Formalismo Algébrico representa adequadamente
rearranjos em genomas envolendo reversées com sinais e
block-interchanges.

@ A Medida de Rerranjos baseada em reversGes com sinais
e block-interchanges pode ser obtida através de um
algoritmo polinomial.

@ A Norma de um evento de rearranjo mostrou-se um

parametro adequado adequado na atribuicédo de pesos a
eventos de rearranjo.

@ Problemas a resolver:
@ Verificar se é possivel obter W (r, o) em tempo
subquadratico.
@ Incluir o evento de translocacéao e tratar genomas

multicromossomais. 5
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