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Rearranjos em Permutacdes

= Representacdo do genoma considerando blocos conservados de
genes.

= O objetivo é transformar um genoma em outro com operacdes de
rearranjos (reversdo, transposicdo, transposicdo reversa, fissdo,
fusdo, translocacdo, insercdo, remocdo, duplicaco, etc).

= Podemos considerar ou n3o a orientacdo dos genes.

= Com apenas um cromossomo e sem genes repetidos uma
permutacdo m pode ser usada para representar um genoma.

= Nesse caso em particular, o problema pode ser visto como um
problema de ordenacao.



Rearranjos em Permutacdes

= Considerando breakpoints e strips existe uma algoritmo com fator de
aproximacao 2 para o problema de ordenacio de permutacdes sem
sinais por reversoes.

= Incluindo informacdes sobre pares ordenados e hurdles, existe um
algoritmo exato para o problema de ordenac3do de permutaces com
sinais por reversoes.
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Representacao dos Genomas

Genomas
Regioes Stz Estrutura
Intergénicas Espacial
Permutacgoes
Multiplos Regides Suscetiveis
Cromossomos a Operagoes




Representacao dos Genomas

= Vamos agora assumir que os genomas podem ter genes repetidos e
que os conjuntos de genes dos dois genomas podem ser diferentes.

= Strings podem representar genes repetidos.

= Assim como em permutacles, podemos usar sinais para representar
as orientacdes dos genes.

= Vamos considerar que as strings estdo estendidas com a adicdo de
caracteres no comeco e no final, tal que cada um desses caracteres
apresente apenas uma cépia.

= A ocorréncia de um caractere é a quantidade de vezem em que esse
caractere aparece.

S=(+0 +1 -2 -2 -1 -2 +3 +oo)




Representacao dos Genomas

= Um valor importante para ndés é a ocorréncia maxima em uma string,
que é o maior valor de ocorréncia considerando todos os caracteres.

= Dizemos que duas strings sdo balanceadas se elas possuem o mesmo
conjunto de caracteres e a ocorréncia de cada caractere é a mesma.

= Ao comparar strings balanceadas podemos usar apenas operacdes
conservativas.
= Se tivermos strings n3o balanceadas devemos usar operacGes n3o

conservativas e nesse caso normalmente assumimos que devemos
adicionar ou remover apenas os caracteres necessarios.

s=(+0 +1 -2 2 -1 -2 43 +o)

P=(+0 +2 +2 -1 -2 +3 +1 +o0)




Representacao dos Genomas

= Um valor importante para ndés é a ocorréncia maxima em uma string,
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S=(+0 +4 -1 2 2 -1 4 +ox)

P=(+0 +1 +2 -2 +3 +2 +4 +o0)




Problemas de Rearranjos

= Considerando o evento de reversdo e strings balanceadas temos os
problemas:
= Distancia de Reversdo em strings balanceadas sem sinais.

= Distancia de Reversdao em strings balanceadas com sinais.

= Ambos s3o problemas N P-Dificeis.

S=(+0 =2 =2 -1 +3 -2 -4 +oq)

(+0 +2 =3 +#1 +2 +2 -4 +x)

(+0 +2 -1 +3 +2 +2 —4 +o0)

P=(+0 +2 -1 +3 +2 +2 +4 +oo)

dr(S,P) =3
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Aproximacao

= Para obter uma aproximac3o, precisamos de um limitante inferior e
de um limitante superior.
= Para permutacdes e a operacdo de reversao temos:
= Limitante inferior: nimero minimo de operacdes necessérias para
remover todos os breakpoints (@)
= Limitante superior: sequéncia de operacdo removendo 1 breakpoint
em média.
= Considerando esse limitantes temos uma aproximacdo com fator 2.



= Vamos mapear uma string em uma permutacdo e gerar uma
aproximacdo com os limitantes inferiores e superiores para
permutacoes.

§'=(+0 11 —21 22 _12 2% 43 +o0)

IR |
T=(+0 46 -1 -2 +3 +4 +5 +7)

P=(+0 42! 422 —12 23 +3 41! +o0)

Y Y
v=(+0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7)




Mapeamento

= Para adaptar os limitantes queremos um mapeamento que minimiza
o nimero de breakpoints.

= Seja bmin(S) a quantidade de breakpoints desse mapeamento.

= Ser3o necessérias pelo menos me(S) reversdes para transformar S em
P.

= Usando esse mapeamento para encontrar as reversdes podemos
ordenar com bp,(S) breakpoints em média e garantir uma
aproximacdo com fator de 2.

= Como gerar esse mapeamento que minimiza o niimero de
breakpoints?

10
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Particao de Strings

Generalizacdo da ideia de breakpoints.

Vamos encontrar um conjunto de substrings que podem formar as
strings S e P se concatenadas com duas ordens.

As substrings podem ser invertidas (os sinais sdo invertidos em
strings com sinais)

O objetivo é encontrar o menor conjunto possivel.

Podemos assumir que no conjunto de substrings ndo temos duas

substrings consecutivas com as mesmas orientacdes nas duas ordens
(pois nesse caso poderiamos substitui-las por uma tnica substring).

s=(+0[+1 —2 —2[-1[-2 +3]-3 +2 [+

P=(+0]-2 +3[+2 +2 -1[-2 +3[+1 [+

11



Particao de Strings

= Um mapeamento é compativel com uma particdo se ele respeita as
substrings encontradas.

= O ndimero de breakpoints em uma permutacdo gerada por um
mapeamento é igual ao tamanho de uma particdo compativel com
ele menos 1 (as substrings da particdo correspondem as strips dessa

permutacio).

S=(+0 [+11 —2t —o2|_12[ 28 431]-32 +42¢[+00)

P=(+0[—2* +32[+22 420 —11|-2® 431 [+12[+o0)

11



o de Strings

Se pudermos encontrar a particdo de tamanho minimo podemos
manter a aproximacao 2 para os problemas de distancia de reversao.

Infelizmente encontrar uma particdo de tamanho minimo é um
problema N'P-Dificil.

Portanto vamos buscar uma aproximacao ¢ para o problema de
particao.

Usando uma particdo obtida por essa aproximacdo podemos garantir

uma 2/ aproximacdo para os problemas de distancia de reversdo (o

limitante inferior é bm”#(s) e o limitante superior é £byn(S)).
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Algoritmo Guloso

Comecaremos com uma estratégia gulosa pegando sempre a maior
substring comum entre as strings S e P.

A cada iteracao essa substring deve ser encontrada entre os
caracteres n3o selecionados.

Como encontrar a maior substring comum?

A melhor prova de aproximacdo para esse algoritmo um fator
O(n®9), para strings de tamanho n.

O melhor algoritmo dependente de n tem um fator de aproximacdo
O(log nlog™ n).

S=+0 -3 +2 +1 +1 +2 -2 -4 +0)

P=(+0 +2 =2 -1 -1 -3 42 —4 +oo>
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P=+0 +2[-2 -1 -1][-3 +2][ -4 +oo)
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Verificando Breakpoints Necessarios (Aproximacao de 2k)

= Existe um algoritmo que garante um fator de aproximacdo 2k para o
problema de particdo (k é a ocorréncia maxima de um caractere nas
strings).

= Usando uma particdo obtida por essa aproximacao podemos garantir
uma 4k aproximacao para os problemas de distancia de reversao.

= O algoritmo se baseia na ideia de adicionar breakpoints que estejam
conectados com breakpoints necessarios para a particao.

14



Verificando Breakpoints Necessarios (Aproximacao de 2k)

= Seja T o conjunto de todas as substrings com ocorréncias distintas
nas strings Se P. Temos Tpin = {Xe T|YZ X,VY e T,Y# X}

= Note que devemos ter pelo menos um breakpoint em cada substring
de Thin.

= O algoritmo seleciona um breakpoint em uma das menores
substrings de T in.

= Os demais breakpoints sdo adicionados de forma similar com alguns
cuidados para limitar o nimero de breakpoints ao final. O conjunto
T min deve ser atualizado a cada passo.

G=(+0 —2 -1 -2 +3 -2 +3 +o0)

H=(+0 -2 +3 +1 +2 -2 +3 +oo)

Tmin = {+0—-2—1, -1 —2, +3 —2,

+0 =2 +3,43 +1,+2 —2} .
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Verificando Breakpoints Necessarios (Aproximacao de 2k)
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Verificando Breakpoints Necessarios (Aproximacao de 2k)
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15
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+3
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~2 43 +oo)
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Toin = {+0 —2 +3, +1 +2}

15
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=0 2] -1
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~2 43 +oo)
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—2 43 +oo)
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Verificando Breakpoints Necessarios (Aproximacao de 2k)

= Que cuidados devemos ter ao adicionar os breakpoints?

= Sabemos que é necessario um breakpoint para cada elemento de
Tm"n.

= Um elemento de T,,;, pode ter mais de uma cépia nas strings.

= Ao adicionar breakpoints novos, podemos adicionar mais elementos
a Tmin que ndo tém breakpoints necessarios.

= Quando possivel, vamos garantir que cada breakpoint adicionado
seja entre um par de caracteres que seja igual a um par de caracteres
de um breakpoint ja existente.

= Como temos no maximo 2k cépias de cada caractere (kem Se k em
P), o niimero de breakpoints adicionados é limitado a 2k| Tpin|-

= Um outro cuidado que devemos ter é analisar as intersecOes entre
elementos de T,;, para lidar com casos onde dois elementos tém o
mesmo breakpoint necessario.
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Strings nao Balanceadas




Rearranjos nao Conservativos

= Quando os conjuntos de genes nos dois genomas sdo distintos as
strings correspondentes ndo s3o mais balanceadas.

= Nesse caso os problemas de rearranjo devem envolver eventos nao
conservativos como insercdo e remoc3o (indels).
= Problemas com eventos ndo conservativos incluem:

= Distancia de Reversao e Indel em strings sem sinais.
= Distancia de Reversdo e Indel em strings com sinais.
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Rearranjos nao Conservativos

S=(+0 +4 -1 -2 -2 -1 -4 +o0)

(+0 =2 =2 -1 -4 +o0)

(+0 +1 +2 +2 [ =4 +o0)

(40 +1 +2 +2 +4 +oo)

P=(+0 +1 +2 -2 +3 +2 +4 +o0)

dri(S,P) =4

18



Rearranjos nao Conservativos

= Quando n3o consideramos genes repetidos:

= Existe um algoritmo com fator de aproximacdo 2 para o problema
sem sinais. Esse algoritmo usa uma adaptacdo da ideia de
breakpoints e adapta o limitante inferior para considerar a
quantidade de caracteres presentes em apenas uma das strings.

= O caso com sinais continua admitindo um algoritmo polinomial
exato. Esse algoritmo tem um cuidado para juntar elementos a serem
removidos ou inseridos para reduzir o niimero de indels necessarios.

= Podemos tentar usar uma abordagem similar a que usamos para
strings balanceadas mapeando os caracteres repetidos com o auxilio

de uma particdo.
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Particao de Strings nao balanceadas

= Queremos duas sequéncias de substrings: uma que pode formar S e
uma que pode formar P.

= Agora cada sequéncia pode ter substrings exclusivas.

= Queremos garantir que substrings exclusivas sdo apenas as
necessarias e a quantidade de substrings comuns é minimizada.
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Adaptacao dos Algoritmos para o Caso Balanceado

= O algoritmo guloso pode ser adaptado diretamente. Eventualmente
ndo poderemos encontrar substrings comuns e os caracteres
restantes formardo as substrings exclusivas.

= Para o algoritmo de selecao de breakpoints, devemos selecionar as
substrings exclusivas antes de executar o algoritmo.

= Em ambos os casos ndo garantimos mais os fatores de aproximacao.
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Representacoes com Mais
Informacoes Biologicas




Os nucleotideos entre genes podem ser usados para tornar os

problemas de rearranjo mais biologicamente relevantes.

Uma primeira abordagem para incluir essas informacdes é levar em
conta o nimero de nucleotideos em cada regido intergénica.

Nesse caso as operacGes afetam os genes e as regides intergénicas.
Em permutacdes e considerando a operacao de reversdo, temos um
algoritmo com fator de aproximacdo 2 para o caso com sinais e 4
para o caso sem sinais, onde ambos os problemas pertencem a classe
NP-Dificil.

No caso sem sinais, o algoritmo considera uma adaptacdo da
definicdo de breakpoints para incluir as regies intergénicas.

o= (o) s (2] {2y 2 (1)1 (+3)0 (2] (4)2(+=)
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Regides Intergénicas

+2>2<+ DEC
OHONONE 2>z<+2
=)z (Y1 (1) ()1 (+2) 2 (s2)8 (43 (e

dR(g7 H) =

®

| ®




Particoes Intergénicas

= Podemos continuar usando a abordagem de particdo. No lugar de
substrings temos subgenomas com genes e regides intergénicas.

= Podemos usar os mesmos algoritmos e temos as mesmas garantias

de aproximacao.
AOHOROHONONOHOHD
EOHONIONONOBEOHOHNS
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Muiltiplos Cromossomos

= Quando consideramos miltiplos cromossomos cada genoma é
representado por um conjunto de strings.

= Consideramos que as strings estdo em qualquer ordem ou orientac3o.

= Em geral, para transformar um genoma no outro precisamos de
operacdes que afetem miltiplos cromossomos.

G=+3 -3) (+1 -2 -2 -1) (-2 +3 -4 +2)

Go=(+2 +2 -1 -2 +3) (=2 +4 +1 +3 -3)
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Muiltiplos Cromossomos

= Novamente podemos usar particoes.

= Podemos manter a aproximacdo de 2k para particdo, mas agora
utilizamos outros problemas de rearranjo.

= Por exemplo, sem repeticdo de genes se consideramos translocacoes
e reversdes ainda temos um algoritmo polinomial para o caso com
sinais e uma aproximacdo com fator 2 para o caso sem sinais.

o -@IH EIEEID @B

Go=(+2 +2 -1]-2 +3) (-2 +a[+1]+3 -3)
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