Rearranjo de Genomas

@ Comparacdo de genomas considerando eventos de mutac3o que
afetam grandes por¢Ges do genoma.

) @ Rearranjo de genomas é uma forma mais adequada de comparar
Rearranjo de Genomas genomas completos.

@ A comparacdo é realizada apenas com relagdo ao conjunto dos blocos
conservados (um ou mais genes inteiros).

@ Principais eventos:

» Conservativos:

* Reversiao

Transposicao
Transposicdo Reversa
Fissdo
Fus3o
Translocagdo
» N3o Conservativos:
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* Insercdo
* Remocdo
* Duplicagio
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Transposicao Reversa Fissao e Fusao
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Translocacao Eventos Nao Conservativos: Insercao, Remocao e Duplicacado
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Genoma Mitocondrial

@ Mitocdndria é uma organela envolvida no processo de respiracdo
celular presente na maioria dos eucariotos.

@ Possui um genoma circular com aproximadamente 16kbp, com 37
genes, sendo que 13 codificam proteinas, 22 codificam RNAs
transportadores e 2 codificam RNAs ribossomais.

@ O genoma mitocondrial é altamente conservado em animais, mas a
ordem dos genes varia bastante de espécie para espécie.
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Fruit Fly:

Mosquito:

Silkworm:

Locust:

Tick:

Centipede:

Blocos Conservados em Mitocondrias de Artrépodes
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Blocos Conservados em Mitocdndrias de Artrépodes
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Problema da Distancia de Reversao sem Orientacdo de Genes

@ Nem sempre é possivel conhecer os blocos conservados e a
orientacdes dos genes de dois genomas.

@ Podemos representar um genoma com n blocos conservados como
uma permutagdo, ™ = my Mo ... Ty, dos nimeros de 1 a n.

@ A reversdo p(i,j), com 1 < < j < n, reverte a ordem de 7[i..j], ou
seja, - p(i,_j) =TT T AT T 1« - 1T 41 -« - Tp—1T .

@ Distdncia de Reversdo: dados dois genomas compostos por n blocos
conservados, representados pelas permutacdes 7 e o, calcular a
distancia de reversdo (d(m,0)) entre w e o, ou seja, obter uma série
de reversdes p1, p2, ..., pt, de tamanho minimo, tal que d(m,0) =t e
TepL-p2-..pr=0.

@ Ordenacgdo por Reversées. dado um genoma composto por n blocos
conservados, representado pela permutacdo , calcular a distidncia de
reversdo (d(m)) entre 7 e a permutac3o identidade « = (1,2,...,n),
ou seja, d(w) = d(m,1).
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversées Distancia de Reversiao x Ordenacdo por Reversoes

=5 3 1 6 7 4 2 =5 3 1 6 7 |4 2
c=6 3 2 7 5 1 4 c=6 3 2 7 5 1 4
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversées Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversoes
=5 3 1 6 7 |4 2 =5 3 1 6 7 |4 2
5 31 6 7 2 4 5 3|1 6 7 2| 4
c=6 3 2 7 5 1 4 c=6 3 2 7 5 1 4
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversées Distancia de Reversiao x Ordenacdo por Reversoes

=5 3 1 6 7 |4 2 =5 3 1 6 7 |4 2
5 3|1 6 7 2| 4 5 3|1 6 7 2| 4
5 3 2 7 6 1 4 5 3 2 7 6|1 4
c=6 3 2 7 5 1 4 c=6 3 2 7 5 1 4
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversées Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversoes
=5 3 1 6 7 |4 2 =5 3 1 6 7 |4 2
5 3|1 6 7 2| 4 5 3|1 6 7 2| 4
5 3 2 7 6|1 4 5 3 2 7 6|1 4
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversées Distancia de Reversiao x Ordenacdo por Reversoes

=5 3 1 6 7 |4 2 n=5 3 1 6 7 |4 2
5 2 6 1 4 |7 3|==n

5 3|1 6 7 2| 4 5 3 (1 6 7 2| 4

5 3 2 7 6|1 4 5 3 2 7 6|1 4

6 (7 2 3|5 1 4 6 (7 2 3|5 1 4

c=6 3 2 7 5 1 4 c=6 3 2 7 5 1 4
1 2 3 4 5 6 7=1 1 2 3 4 5 6 7=1
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Distdncia de Reversao x Ordenacao por Reversoes Distancia de Reversiao x Ordenacado por Reversoes
=5 3 1 6 7 (4 2 =5 3 1 6 7 |4 2
5 2 6 1 4 1|7 3|==n 5 2 6 1 4 |7 3|==n
5 3|1 6 7 2| 4 5 3|1 6 7 2| 4
5 216 1 4 3| 7 5 216 1 4 3| 7
5 3 2 7 61 4 5 3 2 7 6|1 4
5 2 3 4 11 6 7
6 |7 2 3|5 1 4 6 |7 2 3|15 1 4
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Distancia de Reversao x Ordenacdo por Reversoes

=5 3 1 6 7 |4 2|
5 2 6 | 4 |7 3l==
5 3011 6 7 2| 4
5 216 1 4 31 7
5 3 2 7 61 4
5 2 3 4 1 6 7
6 |7 2 3|5 1 4
1 4 3 21 5 6 7
c=6 3 2 7 5 1 4
1 2 3 4 5 6 7=
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Algoritmo Ingénuo Baseado no Selection Sort
para Ordenacdo por Reversoes sem Orientacdao dos Genes
Algoritmo 1: Selection Sorting by Reversal
Input: 7, n
t—0
for all i € [1..n— 1] do
Jj1
while 7; # i do
| j—J+1
end
if j # i then
t—t+1
m 7 p(i,))
end
end
return t
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Ordenacdo por Reversdes sem Orientacdao dos Genes

@ Podemos adaptar algoritmos de ordenacdo para usarem apenas
reversdes para ordenacdo (sem necessariamente minimizar o niimero

de reversdes utilizadas).

@ A complexidade de algoritmos de ordenacao geralmente é calculada

em termos do nimero de comparagdes efetuadas.

@ No caso do problema da ordenagdo por reversoes, seria interessante
adaptar o algoritmo de ordenagdo que fizesse 0 menor nimero
possivel de trocas, ja que as trocas de elementos devem ser

transformadas em reversdes.

@ Entre os algoritmos de ordenacao mais comumente utilizados, o

Selection Sort é o tnico que faz no maximo O(n) trocas.
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Algoritmo Ingénuo Baseado no Selection Sort

para Ordenacao por Reversoes sem Orientacao dos Genes

o Complexidade: O(n?).
@ Aproximac3o:

> Considere a permutagdo 7 = (n,1,2,...,n—2,n—1).
» O algoritmo ingénuo usa n — 1 reversGes para ordenar 7:

* me—m-p(1,2)=(1,n2,...,n—2,n—1)

* m—m-p(2,3)=(1L,2,n,...,n—2,n—1)

* ...

* Te—m-p(n—2,n—-1)=(1,2,...,n,n—1)

* T—m-p(n—1,n)=(1,2,...,n—1,n)=1
> E possivel ordenar m com apenas duas reversoes:

* me—m-p(2,n)=(n,n—1,n—2,...,2,1)

* T—m-p(l,n)=(1,2,....,n—=1,n) =1
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> Logo, o algoritmo ingénuo n3o garante uma aproximagdo melhor do

que (n—1)/2.
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O Problema da Ordenacao de Panquecas

@ Dada uma pilha de panquecas circulares, ordena-las, deixando a
panqueca de menor didmetro no todo da pilha. O (nico movimento
permitido para ordenar as panquecas é o de inserir uma espatula num
ponto qualquer da pilha e inverter a ordem de todas as panquecas
acima da espatula.

@ Qual o nimero minimo de movimentos suficientes para ordenar
qualquer pilha de n panquecas?

@ O Problema da Ordenacdo de Panquecas é equivalente o problema da
Ordenagdo por Reversées de Prefixos, ou seja, o problema da
Ordenac3o por Reversdes onde sé sdo permitidas reversdes do tipo
p(1,i), para2 <j<n.
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O Problema da Ordenacao de Panquecas
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Algoritmo Guloso para o Problema de Ordenacdo de Panquecas

Algoritmo 2: Greedy Pancake Flipping Problem

Input: 7, n
t—20
for i — n to 2 do
j<—1
while 7; # i do
| je—j+1
end
if j # i then
if j # 1 then
t—t+1
m - p(1,))
end
t—t+1
m— - p(1,1)

end
end
return t
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O Problema da Ordenacao de Panquecas
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O Problema da Ordenacdao de Panquecas O Problema da Ordenacdao de Panquecas
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O Problema da Ordenacao de Panquecas O Problema da Ordenacao de Panquecas
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O Problema da Ordenacdao de Panquecas O Problema da Ordenacdao de Panquecas

i | p(1,5) /
[ ] [ ]
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O Problema da Ordenacao de Panquecas O Problema da Ordenacao de Panquecas
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O Problema da Ordenacdao de Panquecas O Problema da Ordenacdao de Panquecas
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O Problema da Ordenacao de Panquecas O Problema da Ordenacao de Panquecas
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O Problema da Ordenacao de Panquecas O Problema da Ordenagéo de Panquecas
o Complexidade: O(n?).
@ O algoritmo guloso ordena qualquer pilha de panquecas em no

C] maximo 2n — 3 movimentos.

@ William Gates e Christos Papadimitriou provaram, em 1979, que
] (5n + 5)/3 movimentos s&o suficientes e 17n/16 movimentos podem
] ser necessarios para qualquer pilha de n panquecas

@ Em 1997, Mohammad Heydari e Ivan Sudborough mostraram que
podem ser necessarios 15n/14 movimentos para ordenar uma pilha de
[ ] n panquecas.

‘ J @ Em 2009, Chalam Chitturi, Bill Fahle, Zhaobing Meng, Linda
Morales, Charles Shields, Ivan Sudborough, e Walter Voit, pela
[ ] primeira vez em 30 anos, obtiveram um limite superior melhor do que
o provado por Gates e Papadimitriou. A prova que sdo suficientes
(18/11)n movimentos ainda n3o foi publicada.
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Breakpoints e Strips Breakpoints e Strips

@ Vamos considerar a permutacdo estendida que pode ser obtida a
partir de 7 inserindo-se dois novos elementos: 7o =0 e mp41 = n+ 1.
@ Um par de elementos 7 e 711, para 0 < i < n, é uma adjacéncia se 0 4 3 2 5 6 7 1 o8 0
|7 — miy1] = 1. Caso contrdrio, o par de elementos é chamado de Ay(m,p) = +1
breakpoint. | 04 5236 |71 8 9
o Uma strip [i..j] é uma trecho maximal em 7 tal que todos os pares B
(7k, Ty 1) s3o adjacéncias, para | < k < j. A(mp) =+2 .
@ O nilmero de breakpoints numa permutagdo 7 é denotado por b(r). 04 502 06 3 e7 o] } 8
@ A lnica permutagdo sem breakpoints é a permutac¢3do identidade Ay(mp) =-1
(b(¢) = 0). Logo, ordenar por reversdes é equivente a remover todos 0 ®4
o breakpoints de .

(V)]
[\
—
~
[ ]
[O8)
[ ]
(@)
[ ]
o0
O

Ay(m,p)=0
@ Seja Ab(’”ap) = b(ﬂ— : P) - b(ﬂ—) Logo, Ab(’rra P) = {_2a -1,0, 1’2} e
@ O ndmero de breakpoints de uma permutacdo 7 estabelece o seguinte 04 S5e] 297 3968 9
limite inferior para a distancia de ordenag3o: Ay(mp) =2
0e4 5] 2 3 7 6 8 O
b()
dm) = =5~
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Breakpoints e Strips

Definicao
Uma strip 7[i..j] € chamada decrescente se i < j e Ty > k1, para
i < k < j. Caso contrdrio, a strip é chamada de crescente.

Teorema

Se o elemento k pertence a uma strip decrescente e o elemento k — 1
pertence a uma strip crescente, entio existe uma reversio p tal que
Ab(ﬂ-7 p) <0.

Lema

Seja m uma permutacdo com pelo menos uma strip decrescente. Ent3o,
existe uma reversio p tal que Ap(m,p) < 0.
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Breakpoints e Strips

Teorema

Seja m uma permutagcdo que possui uma tnica strip decrescente. Se todas
as reversoes p que removem breakpoints de m ndo deixam nenhuma strip
decrescente em T - p, entdo existe uma reversio p tal que Ap(m, p) = —2. )

Lema

Seja m uma permutacdo com pelo menos uma strip decrescente. Seja k o
menor elemento entre todas as strips decrescentes de 7w e seja | o maior
elemento entre todas as strips decrescentes de . Seja py a reversdo que
posiciona k ao lado de k — 1, e seja p; a reversdo que posiociona | ao lado
de | + 1. Se tanto m - px quanto w - p; ndo possuirem nenhuma strip
decrescente, entdo py = p; e Ap(m, p) = —2.
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Remocao de Pelo Menos Um Breakpoint
com Auxilio de uma Strip Decrescente

0 . (k-1){ e k} (n+1)
0 (kDK .. o ..o . (n+)
0 k{ e (k-1)] (n+1)
0 oo k(k1) .. e e . (n+1)
16 de junho e 2009

Remocao de Dois Breakpoints
ao Destruir a Ultima Strip Decrescente

Xe .k

\4

. (n+1)

“ —
I

* X

(I+1)...;° .. (n+1)

0 .. =°...(k-1;(l+1)...=° L+

0 .. e (kDk
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao
sem Orientacdo dos Genes

Algoritmo 3: Greedy Sorting by Reversal

Input: 7, n
t—0
while 7 # ¢+ do

end

if ™

end
else

end

has a decreasing strip then
k < the smallest element in all decreasing strips
p < the reversal that cuts after k and after k — 1
if - p has no decrasing strip then
| < the largest element in all decreasing strips
p < the reversal that cuts before / and before / + 1
end

p < the reversal that cuts the first two breakpoints

T—T-p

t «—

return t

t+1
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao
sem Orientacdo dos Genes
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao

sem Orientacao dos Genes sem Orientacao dos Genes
n=0%3 4¢1 27 835 60 n=0%3 4¢1 27 835 60
0ed 3¢1 24¢7 8e35 690 0ed 3¢1 24¢7 8e35 60

=0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 =0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zanoni Dias (IC — Unicamp) Rearranjo de Genomas 16 de junho de 2009 57 / 153 Zanoni Dias (IC — Unicamp) Rearranjo de Genomas 16 de junho de 2009 58 / 153
Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao
sem Orientacdo dos Genes sem Orientacdo dos Genes
n=0$¢3 441 27 85 60 n=0%3 491 27 835 60
0ed 341 2¢7 85 690 0ed 3¢1 2497 8e35 60
T¢4 3 2 17 835 60 T¢4 3 2 17 8345 60
0e8 71 2 3 4 5 60
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao

sem Orientacao dos Genes

T=0$%3 441 2e7 8e5 60
Ded 341 247 8e5 60
T¢F 3 2 17 8435 60
Te3 741 2 3 4 5 649

=0 1 2 3 4 5 6 7 8 o
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao

sem Orientacdo dos Genes

n=0$¢3 491 27 ge35 60
0e%d 3¢1 247 8e35 60
43 3 2 17 835 60
Te8 741 2 3 4 5 640
T48 7 6 5 4 3 2 149

=0 1 2 3 4 5 6 7 8 O
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Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao
sem Orientacao dos Genes

n=0$%3 491 297 85 60
0ed 3¢1 2947 835 60
T¢F 3 2 17 83435 60
Te8 7417 2 3 4 5 640
0Ce8 7 6 5 4 3 2 10
=0 1 2 3 4 5 6 7 8 O
16 dejunho de 2009

Algoritmo Guloso para Distancia de Reversao
sem Orientacao dos Genes

@ Complexidade: O(n?).
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@ O algoritmo ordena qualquer permuta¢do usando, no méximo, b(w)

reversoes.

@ Sendo assim, temos que:

P < am) < b(m)

logo, o algoritmo guloso é um algoritmo de aproximagdo com fator:

Zanoni Dias (IC — Unicamp)
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n="0e

Ordenacido Otima por Reversdes

3 4 e
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Ordenacdo Otima por Reversdes
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n=0e3 4e] 27|85 640
0e3 4e]1 27 6 58 O
=0 1 2 3 4 5 6 7 8 o
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Ordenacido Otima por Reversdes

n=0e3 4e] 27|85 640
=0 1 2 3 4 5 6 7 8 o
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Ordenacido Otima por Reversdes

n=0e3 4e] 27|85 640
063 4e1 |27 6 58 O
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Ordenacido Otima por Reversdes Ordenacido Otima por Reversdes

0 14 3 27 6 58 O 0 1¢4 3 2%7 6 58 0O
=0 1 2 3 4 5 6 7 8 0o =0 1 2 3 4 5 6 7 8 o
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07¢3 4e1 |27 6 58 0O 07¢3 4e1 |27 6 58 0O
0 144 3 2%7 6 58 0 0 144 3 2%7 6 58 0
0 1 2 3 47 6 58 0 0 1 2 3 44¢7 6 5%8 0O
=0 1 2 3 4 5 6 7 8 O =0 1 2 3 4 5 6 7 8 O
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Principais Resultados para Distancia de Reversao
sem Orientacao dos Genes

@ John Kececioglu e David Sankoff, em 1995, apresentaram o algoritmo Ordenacdo por Reversdes sem Orientacao dos Genes com o Numero
guloso com fator de aproximag3o 2 e conjecturaram que o problema Minimo de Reversdes Imposto pelo Limite Inferior de Breakpoints
de distincia de reversio sem orientacio é N'P-Completo.

@ Vineet Bafna e Pavel Pevzner, em 1996, apresentaram um algoritmo @ John Kececioglu e David Sankoff, em 1995, conjecturaram que o
com fator de aproximac3o 1.75. problema de decidir se uma permutacao 7 pode ser ordenada usando

o Alberto Caprara, em 1997, provou que o problema da distancia de exatamente b()/2 reverses é um problema N'P-Completo.

reversio sem orientacio é N'P-Completo. @ Nicholas Tran, em 1997, provou que é possivel decidir se uma
permutagdo 7 pode ser ordenada usando exatamente b(r)/2

@ David Christie, em 1998, apresentou um algoritmo com fator de
reversdes em tempo O(n? log n).

aproximacao 1.5.
@ Piotr Berman e Marek Karpinski, em 1999, provaram que o problema
da distancia de reversio sem orientacio é MAX-SNP-Dificil.

@ Piotr Berman, Sridhar Hannenhalli e Marek Karpinski, em 2002,
apresentaram um algoritmo com fator de aproximacgdo 1.375.
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Problema da Distancia de Reversao com Orientacao de Genes Transforming Cabbage into Turnip

@ Podemos representar um genoma com n blocos conservados com cabbage
orientacdo dos genes conhecidas como uma permutacido sinalizada,
T =mmy... T, comm € {-1,-2,....,—n,+1,42, ..., +n}, de tal v
forma que |7j| — |7j| #0, para 1 < i <j < n.

v
A
v

o A reversio p(i,j), com 1 < < j < n, reverte a ordem de 7[i..j] e os
sinais de todos os elementos pertencentes a este intervalo.

@ Distdncia de Reversdo: dados dois genomas compostos por n blocos
conservados, representados pelas permutacdes sinalizadas 7 e o,
calcular a distancia de reversdo (d(m, o)) entre 7 e o, ou seja, obter ¥
uma série de reversdes pi, p2, . .., pt, de tamanho minimo, tal que
d(mr,oc)=tem-p1-p2...pt =o0.

turnip

@ Ordenacdo por Reversées. dado um genoma composto por n blocos
conservados, representado pela permutacdo , calcular a distdncia de v
reversdo (d(m)) entre m e a permutacio identidade (+1, =5, +4, =3, +2) = 1. = cabbage
¢ = (+1,42,...,+n), ou seja, d(r) = d(r,u). (F1 12,43, 2 3 == tumip
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Transforming Cabbage into Turnip Transforming Cabbage into Turnip

n=(+1,-5,+4,-3,+2) 1=+, -5, -4, -3, +2)
> < > > > < <+—<¢ >

\4 Y
~ —
N )
Ty ty
< <
+ +
7 o5
+ +
Vy Yy
TV Tv
= =
] ]
- -

\ 4 \ 4

p(3.3) p(5,5)
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Transforming Cabbage into Turnip Transforming Cabbage into Turnip

n=(+1,-5,-4,-3,-2) n=(+1, 42, +3, +4, +5)
» <& — < > > > >
> < <+——¢ < >, > >—p P,
\ 4 \ 4
—~ —~
n %)
Ty Ty
< <
+ +
e e
+ +
Yy Yy
-—T v—?
+ v + v
< <
I I
- -
\ 4 \ 4
— -
~—
p(2,5) ((((+1, -5, +4, =3, 42) - p(2,2)) - p (5,5)) - p(2,5)) =1
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Breakpoints e Permutacao Reduzida

Definicao

Um par de elementos wj e wj11, para 0 < i < n, é uma adjacéncia se
mit1 — mj = 1. Caso contrario, o par de elementos é chamado de
breakpoint.

\

Definicdo

Uma permutagdo m € chamada reduzida se ela ndo contém adjacéncias.
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Reversao Orientada

Definicao
Um par orientado (m;,n;) € um par de elementos de m, tal que i < j,
||7i] = |mj]| <1 em x @ <O0.

Definicao
A pontuagcdo de uma reversdo p em relagdo a m, representada por
score(m, p), € o numero de pares orientados em T - p.

Definicao
Seja (mj, mj) um par orientado. Logo, as seguintes reversées sdo chamadas
orientadas:

° p(i,j—1), ifmj+mj =+1.

) p(i+ ].,j), ifﬂ',’ —|—7TJ' = -1.

4
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Permutacao Reduzida

WOHOHO% -5

+00+20+10
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4047 +8e-3e_9e +]0 1]

T L
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0_30_60 +7
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas
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n=+0® +20 —]® +4e _6e _3e+7e _5e i3

(+0, =1) = p(1,2)
(+2, 1) = p(1,1)

(+2, =3) = p(2.5)

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

(+4,-3) = p(3.4)

(+4, -5) = p(4.,7)

(=6, +7) = p(4.5)
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas Pares Orientados x Reversoes Orientadas

+4e —6o —3 e +7e 5 i3 n=+0 —le +4e —Go —3 8 +70 —5e i3

(+0, 1) = p(1,2) (+2,-1) = p(1,1)

score(m,p) =4 score(m,p) =4
nep=+0 +le —2e +4e _Ge _3e+7e _5e iy np=-10® =2 —le +4e _Ge _3e+7e _5e i3
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas Pares Orientados x Reversoes Orientadas
n=+0e 124 —1e +4e —6o 3 4+7e —5e i3 n=+0e +2e —1 3e+7e —5e i3

p (+29 _3) = p(2,5) (+49 _3) — p(3a4)
score(m,p) = 2 score(m,p) =4
nep=+0® +2 +3e +6e 4o +] e +7e 50 iY nep=+0e +2e —]e +6e 4 _3e +7e _5e iY

N M NS
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas

m=0e +2e —1e +44 -6 —3 e +7e —54 3

(+49 _5) — p(4a7) P
score(m,p) =4

nep=10® +2e —le +4 450 T e +3e +6e I3

NV A%
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas

Lema
Uma reversdo p € orientada em relacdo a m se e somente se Ap(m, p) < 0.
v

Teorema

Seja 7)) uma permutacio que contém pelo menos um par orientado. Seja
pi uma reversio de score maximo em relacio a (V). Defina 7(t1) como
o) = (7). p)). Seja 7MW, 7, ... 7(k) uma série maximal de
permutacdes gerada a partir de 7(®. Logo 7(K) é formada apenas por
elementos positivos e d(7(®, 7(k)) = k.
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Pares Orientados x Reversoes Orientadas

n=10e +2e —1e +4

(-6, +7) = p(4.5)

score(m,p) =4

Tt‘p=+0‘ +2e —_10 +40 430 +tH0 +70 S50 8

NS
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

O = +0e +2e —]e +4e —Go —3e+T7e _5e g
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

A0 = 0 120 —le +4e —Go —3e+7e _5e 8 RO = 10§ 120 —1§ +4e 6o 3e+Te 5o i3

4
T 4 2 4 4
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

0 = +0 +4e _6o 30 +7e S50 iy n® = +O +4e _6o 304170 _S5e iy

mh=+0 +le —2e t4e _Ge —3e+7e 5 i3 = +0 +le —2e t4e —_Ge —3e+7e 5 i3

N\
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

20 = +o +4e _6e _3e+Te _5e 43 0 = +o tde _Ge —3e+7e _5e 3

n= 0 +le 2% +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43

m@=+0 +1e —2e +4 {5 7 e {36 e Y
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

0 = +0 +4e _6o 30 +7e S50 iy n® = +0 +4e _6o 304170 _S5e iy

n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43

m@=+0 +1e —2e +4 +5e 7 e {36 e +§ = +0 +1e —2e 44 +5 +8
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

20 = +o +4e _6e _3e+Te _5e 43 0 = +o tde _Ge —3e+7e _5e 3

n= 0 +le 2% +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
AO = 10 +l1e —2e 44 458 —Ge-3e +7 8 A®= 10 +le —2e 44 458 —Ge-3e +7 8

bl
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

0 = +0 +4e _6o 30 +7e S50 iy n® = +0 +4e _6o 304170 _S5e iy

n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
TO= 40 +1§ 24 +4 +5¢ —6e -3 +7 8 T =40 +1§ 24 +4 +5e —6e -3 +7 8

a@=+0 +1 +2e +4 +5¢ —Ge-3e +7 48
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

20 = +o +4e _6e _3e+Te _5e 43 0 = +o tde _Ge —3e+7e _5e 3

n= 0 +le 2% +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
=10 +1 4 156 —Ge-3e +7 13 =10 +1 4 +5e _Ge-3e 47 18
9= 10 +1 428 +4 +5e —Ge-3e 47 i3 =10 +1 42 3e 47 48
2 2 2
0
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

0 = +O +4e _6o 30 +7e S50 iy n® = +0 +4e _6o 304170 _S5e iy

n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
2= +0 +1e 2e 4 +5 +8 =40 +1e 2e +4 +5 +8
T =0 41§ 24 +4 +5¢ -6 -3e +7 8 T =0 +1§ 24 +4 +5¢ -6 -3e +7 3
= +0 +1 +2 -3¢ +7 8 @ =+0 +1 +2 -3e +7 +8
a®»=+0 +1 +2e +6e -5 4 -3 +7 8 a®»=+0 +1 +2e +6e -5 4 -3 +7 8

o/, S
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

20 = +o +4e _6e _3e+Te _5e 43 0 = +o tde _Ge —3e+7e _5e 3

n= 0 +le 2% +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
RO= +0 +le 2o +4 +5{ —7e+3e +6} 8 RO= +0 +le 2e +4 +5{ —7e+3e +6} 8
A= 0 41§ 24 +4 +5¢ -6 e -3e +7 8 A= 0 41§ 24 +4 +5¢ —6 e -3e +7 8
=40 +1 +2 36 47 8 =40 +1 +2 36 47 8
A9 =0 41 424 +60 -5 —4 3447 48 A9 =0 41 424 +60 -5 —4 3447 48

n®=+0 +1 +2 +3 +4 +5e —6e +7 48
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Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados Ordenagdo Usando Apenas Pares Ordenados

0 = +O +4e _6o 30 +7e S50 iy n® = +0 +4e _6o 304170 _S5e iy

n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43 n= 0 +le 2o +44 —6o 3 e+7e 54 43
2= +0 +1e 2e 4 +5 +8 =40 +1e 2e +4 +5 +8
T =0 41§ 24 +4 +5¢ -6 -3e +7 8 T =0 +1§ 24 +4 +5¢ -6 -3e +7 3
= +0 +1 +2 -3¢ +7 8 @ =+0 +1 +2 -3e +7 +8
A= 40 +1 42§ +60 -5 —4 3§ +7 48 A= 0+ 424 +69 -5 —4 3§ +7 48
n®=+0 +1 +2 +3 +4 +5¢ -6 +7 +8 n®=+0 +1 +2 +3 +4 +5 +7 48

Ao/
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

RO = 0§ 120 —1} +4e —6o 30470 5o 3

n= 0 +le 2o +44 6o 3e+7e 54 i3

A= 10 1§ 24 +4 50 —6 e 3e +7 8

R0= 10+l 42§44 450 633047 8

A= 0 +1 424 +60 -5 —4 3¢ +7 48

n®=+0 +1 +2 +3 +4 +5 +7 8

am=+0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8
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Hurdles

Definicao

Seja m uma permutacdo reduzida formada apenas por elementos positivos
(logo, sem pares orientados). Suponha que w foi estendida, com mop =0 e
Tpt1 = n+ 1, e circularizada, considerando que o elemento 0 é
consecutivo ao elemento n+ 1. Um framed interval em w é um intervalo
da forma i mj4 1 Tiip ... Wiyk—1 I + k, tal que todos inteiros entre i e

i + k pertencem ao intervalo [i..i + k| (considerado de forma circular).

Definicdo
Seja m uma permutacdo reduzida formada apenas por elementos positivos.

Um hurdle em 7 é um framed interval que ndo contém outros framed
intervals.
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Ordenacdao Usando Apenas Pares Ordenados

RO = 10§ 120 —1§ +4e 6o 3e+Te 5o i3

b= +0 +]1e 2e +4{ —6® -3 e +7e _5} +8

= +0
® = +0
= +0
= +0
= +0
1 =10
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+1 +4 +50 -6 -3 +7

#1424 44 450 643047

+1 424 +60 -5 —4 34 +7

+1 +2 3 +4 +5 +7

+1 +2 43 +4 +5 +6 +7
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Framed Intervals
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Framed Intervals Framed Intervals
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Framed Intervals Framed Intervals
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Hurdles

396 °5°4 97 29 °*8¢°10

121113

Rearranjo de Genomas
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Cutting hurdle
Hurdles i P i+1 i+k

0 ®-3e 40 e o5
Merging hurdle 2 hurdle 2
Hurdles hurdle 1
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itk )/

i itk

O[®2 ®5 4 3 {::::} 1 7

0 ®2 504 3 e o] o7
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Hurdles

Definicao

A posicao do elemento j na permutagdo m € indicada por 7rJT1.

Definicao
Uma reversdo p corta um hurdle i mjt1 mjyo ... i+ 1.7y 1i+kse
p= p(ﬂ'i_l + 1, 7r,-jr11 — 1), ou seja, se reverte os elementos entre i e i + 1.

v

Definicao
Uma revers3o p une dois hurdles i...i+k...i"...i" + k' da permutacio

msep= p(wijrlk, 7r,-71), ou seja, se reverte os elementos entre | + k e i’
(inclusive ambos).

Definicao
Um hurdle é chamado de simples se quando cortado o niimero de hurdles
diminui. Caso constrdrio, o hurdle é chamado de super.

4
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Simple Hurdle

simple hurdle simple hurdle

simple hurdle

i p i+l itk
0-2£5-4}3'6~1~7

.
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Simple Hurdle Simple Hurdle

simple hurdle simple hurdle . simple hurdle
oo simple hurdle

simple hurdle e hurdle
; P i+ itk

i o 1| ik
0'2£5-4}3'6'1-7 0-2£5-4}3'6'1'7
) 2 o 4e 563 e o] o7
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Simple Hurdle Simple Hurdle

simple hurdle simple hurdle . simple hurdle
oo simple hurdle

simple hurdl
sprpe rere simple hurdle
i p i+l itk

i p i+l itk
Of*2 §[5 e 4 §3[e6 17 Of*2 f]5 c4 §3[e6 o1 ¢7

0-2-—46-1-7
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Simple Hurdle

j h imple hurdle
.s.tfnple hurdle simple hurdle simple hurdle
i p i+l itk
Ofe2 §[5 e 4 §3[e6 1 o7
— N

0 e2-4f 5233617

0 2 3 4 5 6 1 *7
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Simple Hurdle

.s.t{nple hurdte simple hurdle

simple hurdle
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Simple Hurdle

simple hurdle simple hurdle

simple hurdle
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Simple Hurdle Simple Hurdle

simple hurdle . simple hurdle simple hurdle . simple hurdle
oo simple hurdle e oo simple hurdle

N N
p p

0le2 o|5 ¢4 e3]|eg g 137 0le2 o5 o4 e3]|eg g 137
itk \ i i+l i+k \ i i+1
0§25 94369147 09254369147
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Simple Hurdle Simple Hurdle
simple hurdle . simple hurdle simple hurdle . simple hurdle
oo simple hurdle cee oo simple hurdle
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Super Hurdle
super hurdle super hurdle
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Super Hurdle

super hurdle

super hurdle

i il itk
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Super Hurdle

super hurdle

super hurdle

042 43

3 5 1

Zanoni Dias (IC — Unicamp)

Rearranjo de Genomas

16 de junho de 2009

138 / 153

140 / 153



Super Hurdle Super Hurdle

super hurdle super hurdle super hurdle super hurdle
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Super Hurdle . .
P Algoritmo Otimo para Distancia de Reversao

com Orientacdo dos Genes

super hurdle super hurdle Algoritmo 4: Optimal Sorting by Reversal
Input: 7, n
t—0
0 2 4 3 e 5§ 1 -7 ° 0 while 7 # ¢+ do
if ™ has a oriented pair then p < the reversal that has maximal score else

if ™ has 2k hurdles then
if ™ has 2 hurdles then p < the reversal that merges the two hurdles
else p < any reversal that merges two non-consecutives hurdles

end
if ™ has only one hurdle then p « the reversal that cuts the hurdle else
if m has a simple hurdle then p < any reversal that cuts a simple hurdle else
if ™ has 3 hurdles then p < any reversal that merges two hurdles
else p < any reversal that merges two non-consecutives hurdles

end
hurdl) hurdle end
- hurdle T .. end
q e q o T =T p
0 { 294 3¢541 6 T
\ end
return t

Zanoni Dias (IC — Unicamp) Rearranjo de Genomas 16 de junho de 2009 151 / 153 Zanoni Dias (IC — Unicamp) Rearranjo de Genomas 16 de junho de 2009 152 / 153



Algoritmo Otimo para Distancia de Reversio
com Orientacao dos Genes

o Complexidade:

» Determinar todos os pares orientados de uma permutagdo: O(n).
» Determinar a reversio com maior score: O(n) x O(n) = O(n?).
» Determinar todos os hurdles: O(n?).

» Total: O(n) x O(n?) = O(n®).

@ Algoritmo proposto por Anne Bergeron, em 2004.

@ O problema da distancia de reversdo com orientacdo de genes foi
originalmente resolvido em tempo polinomial por Sridhar Hannenhalli
e Pavel Pevzner, em 1999.

@ David Bader, Bernard Moret e Mi Yan, em 2001, mostraram que é
possivel calcular a distancia de reversao com orientacdo de genes
conhecida (sem listar as reversdes utilizadas), em O(n).

@ Krister Swenson, Yu Lin, Vaibhav Rajan e Bernard Moret, em 2008,
provaram que a chance de uma permutacg3o aleatéria (com sinal)
possuir um hurdle é de ©(n~2).
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