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Preuredenja genoma

* Tokom evolucije koja je trajala milionima godina
nas%ajale su razlicite biljne i zivotinjske
vrste

U dalekoj proslosti, neke danasnje vrste su
imale zajednickog pretka

S obzirom da svaka vrsta ima jedinstveni DNK,
razvoj vrsta je Eodrazumevao promenu DNK
zajednickog pretka

*0d promena DNK do sada smo pominjali razlicite

mutacije: supstitucije &zamena jednog nukleotida
druglmg, insercije i delecije

* Pored takvih, postoje 1 druge promene u genomu
odnosno u DNK sekvenci koje se mo%u dogoditi,
preneti na potomke 1 tako omoguciti stvaranje
nove vrste

* Ove promene zovemo preuredenjima genoma (eng.
genome rearrangements)



Preuredenja genoma

Tlustrujmo prethodno razmatranje na primeru
coveka 1 misa
*Obe ove vrste pripadaju sisarima i pre oko

75 miliona godina su pocele da se odvajaju
od zajednickog pretka

e Tako su danas ove vrste sasvim razlicite,
ostala je slicnost u njihovim genomima

*Naime, ako bismo isekli 23 1judska hromozoma
na 280 delova 1 dobijene fragmente DNK
slozili po drugacijem redosledu, dobili
bismo misji genom



Transformacija covek-mis

 Kako bismo pojednostavili poredenje dva
genoma, ogranicicemo se na poredenje samo
jednog hromozoma misa i coveka, i to
hromozoma X

*0Ovaj hromozom je jedan od dva hromozoma koji
odreduju pol i tokom evolucije je zadrzao
skoro sve gene

*Slicni geni, cesto i po nekoliko stotina
njih, grupisu se cCesto jedan pored drugog na
hromozomu 1 zadrzavaju ovaj redosled u
genomima razlicitih vrsta

*Ovakvu grupu gena nazivamo blokom sintenije



Preuredenje genoma

N mis (X hromozom)
— ———-———-— —T—a———
Nepoznati zajednicki /
predak coveka i misa \
~ pre 75 miliona godina L
covek (X hromozom)

* Koji blokovi genoma su slicni 1 kako da 1ih
nademo?

 Kakav bi bio evolucioni scenario za
transfomisanje jednog genoma u drugi?



Transformacija misa u coveka

Mouse
1 76 10 9 8 2 11 -3 54
—H——-—P—.—.—-—‘——D—

**%%%
—H*W

—m

1 2 3 4567 8 9 10 11
Human

* Svaki blok sintenije je oznacen celim brojem a promena znaka
ukazuje na to da je taj segment DNK tokom preuredenja obrnut
(na primer, AAGTAG nakon obrtanja postaje GATGAA)

* Promena izmedu dva susedna koraka podrazumeva da se nekoliko
susednih blokova sintenije obrne.



Niz promena

Mouse
1 -76 -10 9 -8 2 -11
—i—4¢ al—>r—a D —as

—.—H?i-—.b.—.—.——

A Ao



Niz promena

Mouse
1 -76 10 9 -8 2 -11 -3 5 4
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Niz promena

Mouse
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Niz promena

Mouse
1 -76 10 9 -8 2 -11 -3 5 4
—i—4¢ o -r—abv—dalmmma|——

—H—H‘—H—.——‘D)

“m




Niz promena

Mouse
1 -76 10 9 -8 2 -11 -3 5 4
—i—4¢ o -r—abv—dalmmma|——
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Niz promena

Mouse
1 -76 10 9 -8 2 -11 -3 5 4
—i—4¢ 4-r—av—dalmmmma——

—H—k{l‘—b—.—.——ﬂbb
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Zavrsena transformacija covek-mis!

nazad kroz Mouse
vreme i 76 -10 9 -8 2 -11 -3 5 4
—i—¢ 4>  Pv—<almmm—aEe——

—H—H‘—H—.——‘))

T
»
A ' , . ‘ I
-

napred kroz
vreme




Transformacija covek-mis

*0Ovo je samo jedan od velikog broja mogucih
scenarija preuredenja genoma

*Nije poznato da 1li je bilo ukupno 7 promena,
a Cak 1 da ih je bilo tacno toliko, da su
isle bas ovim redom

* Kako bismo izgradili matematicki model za
analizu preuredenja genoma, pretpostavicemo
da je tokom evolucije bilo najmanje moguce
promena izmedu genoma misa i1 coveka, odnosnho
izmedu zajednickog pretka i1 svake od ove dve
vrste.

 Razmotrimo pitanje koji je minimalan broj
RorakRa neophodan za transformaciju jednog
genoma u drugi.



Transformacija covek-mis

* Formalno, svaki genom mozemo prestaviti kao
jednu permutaciju svojih blokova sintenije
uz dodavanje znaka za njihovo usmerenje

* Tako se prikazani genomi mogu predstaviti na
slede¢i nacin:

Mouse: (+1 -7 +6 -10 +9 -8 +2 -11 -3 +5 +4)
Human: (+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11)
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Promene

+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10



Promene

+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10



Promene

+1 +2 +3 -8 -7 -6 -5 -4 +9 +10



Promene

+1 +2 +3_-8 -7 -6 -5 -4_49 +10
A

X

Promene u genomu su dovele do stvaranja dve tacke prekida ( AN ) koje
predstavljaju poremecaj u redosledu gena u genomu.



Scenario preuredivanja sa 5 promena
Step O: 2 -8 -7
Step 1: 2
Step 2: 2
Step 3: 2

38

1

Step 4 -
Step 5:

-6 1
-6 1
8_1
3 -1
-2 -1
/ 8



Scenario preuredivanja sa 4 promene

Step O: 2-4-3 5-8-7-61
Step 1. 2 3 45-8-7-61
Step2: -5-4-3-2-8-7-61
Step3: 5-4-3-2-1 6 7 8
Step 4. 1 2 345 6 7 8

Rastojanje permutacija: najmanji broj promena potrebnih
za transformisanje jedne permutacije u drugu.



Sortiranje po promenama

Step O: 2-4-3 5-8-7-61
Step 1. 2 3 45-8-7-61
Step2: 5-4-3-2-8-7-61
Step3: 5-4-3-2-1 6 7 8
Step 4. 1 2 345 6 7 8

Problem sortiranja po promenama: Izracunati rastojanje
izmedu date permutacije i identiCcne permutacije (+1 +2 ...
+n).
* Ulaz: Permutacija P.
* lzlaz: Rastojanje izmedu permutacije P i identicne
permutacije.



Pohlepno sortiranje po promenama

-7 +6 -10 +9 -8 +2 -11 -3 +5 +4
-2 +8 -9 +10 -6 +7 -11 -3 +5 +4
+2 +8 -9 +10 -6 +7 -11 -3 +5 +4
+2 +3 +11 -7 +6 -10 +9 -8 +5 +4
+2 +3 -4 -5 +8 -9 +10 -0 +7 -11
+2 +3 +4 -5 +8 -9 +10 -0 +7 -11
+2 +3 +4 +5 +8 -9 +10 -6 +7 -11
+2 +3 +4 +5 +6 =10 +9 -8 +7 -11
+2 +3 +4 +5 +6 =7 +8 -9 +10 -11
+2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 -9 +10 -11
+2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 -11
+2 +3 44 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11




Pohlepno sortiranje po promenama

* Posmatrajmo sledeci primer: e Kradi nacin:

(-6 +1 +2 +3 +4 +5)
(-6 +1 +2 +3 +4 +5) (-5 -4 -3 -2 -1 +6)
(-1 +6 +2 +3 +4 +5) step 1 (+1 +2 +3 +4 +5 +6)
(+1 +6 +2 +3 +4 +5) step 2
(+1 -2 -6 +3 +4 +5) step 3 e Pohlepno sortiranje
(+1 +2 -6 +3 +4 +5) step 4 je losa
~ aproksimacija
(+1 +2 +3 +4 + -6 +5) step 9 rastojanja izmedu

s
(+1 +2 +3 +4 + -5 +6) step 10 dve permutacije!

(+1 +2 +3 +4 + +5 +6)
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Susedi i prekidi

Ow+3 +4 _+50-12 -8 - 76t at2a+10<a+9a-11a+13a+14 = 15
W@ @ U\ @oN @ "'\ Y@@
dobar losredosled dobar redosled
redosled lako su blokovi invertovani

adjacencies(P) + breakpoints(P)=[P[+1
o X

Koliko prekidnih tacaka ima u identickoj permutaciji
(+1 42 ... +n)?



Sortiranje po promenama
kao eliminacija prekidnih tacaka

breakpoints(P)

Step 0: g 29-4 -395%8 -7 -691y 6
Step1: 2 3 4 5%8 -7 -61% 4

Step 2: %5 -4 -3 228 -7 -691y_ 4
Step3: %5 -4 -3-2-136 7 8 2
Step 4: 1 23456748 ©

Koliko prekidnih tacaka moze biti eliminisano u jednoj promeni?




Eliminacija prekidnih tacaka

e Razmotrimo koliki je minimalan broj tacaka prekida koje se
mogu eliminisati jednom promenom odnosno jednim
obrtanjem

* Na primer, u permutaciji
(0+3+4 +5-12-8-7-6+1+2+10+9-11 +13 +14 15)
unutar oblasti promene imamo pet prekidnih tacaka:

(-12 -8) (-6 +1) (+2 +10) (+10 +9) (+9 -11)
* Nakon obrtanja
(O+3+4 +5+11-9-10-2-1+6+7 +8 +12 +13 +14 15)

u promenjenom delu ¢emo ponovo imati pet prekidnih
taCaka, drugacijih nego pre obrtanja:

(+11 -9) (-9 -10) (-10 -2) (-1 +6) (+8 +12)



Eliminacija prekidnih tacaka

Razmotrimo koliki je maksimalan broj tacaka prekida koje
se mogu eliminisati jednom promenom odnosno jednim
obrtanjem

S obzirom da se sve prekidne tacke unutar i izvan oblasti
promene ostaju prekidne tacke i nakon promene, jedine
taCke koje se mogu eliminisati obrtanjem su dve prekidne
tacke na granicama oblasti promene

Maksimalni broj permutacija koje se mogu eliminisati
obrtanjem iznosi dva



Eliminacija prekidnih tacaka

* Pogledajmo primer gde se obrtanjem eliminise jedna
prekidna tacka

* Date su polazna i rezultujuca permutacija:
(+3+4 +5-12-8 -7 -6 +1+2 +10+9-11 +13 +14)
(+3 +4 +5+11-9-10-2-1+46 +7 +8 +12 +13 +14)

e Granicni prekidi u prvoj promeni su (+5-12) i (-11 +13),
nakon promene postanu (+5 +11) koja predstavlja prekid i
(+12 +13) koja predstavlja sused

 Time je smanjen broj prekidnih tacaka unutar cele
permutacije za jedan.



Eliminacija prekidnih tacaka

* Pogledajmo primer gde se obrtanjem eliminisu dve
prekidne tacke

* Date su polazna i rezultujuca permutacija:
(+2 -4 -3+5-8 -7 -6 +1)
(+2 +3 +4 45 -8 -7 -6 +1)

e Granicni prekidi su (+2 -4) i (-3 +5), nakon promene postanu
(+2 +3) i (+4 +5) i oba para predstavljaju susede

 Time je smanjen broj prekidnih tacaka unutar cele
permutacije za dva.



Eliminacija prekidnih tacaka

* Jedna promena moze da eliminise najvise dve prekidne
tacke.

e Zaniz promena, to znaci da dve promene eliminisu najvise
Cetiri prekidne tacke, tri eliminisu najvise sest prekidnih
taCaka i tako dalje

* Na osnovu toga mozemo zakljuciti da je rastojanje
permutacije P od jedinicne permutacije najmanje polovina
broja prekidnih tacaka u P

Teorema o prekidnoj tacki: Rastojanje izmedu permutacija
> breakpoints(P)/2



Eliminacija prekidnih tacaka

U idealnom slucaju, svaka promena ¢e eliminisati dve
prekidne tacke i ukupan broj promena do identicke
permutacije ce biti jednaka #prekidi(P)/2

Medutim, to nije uvek moguce. Videli smo primer kada je
samo jedna prekidna tacka eliminisana obrtanjem a postoje
i primeri gde se obrtanjem ne eliminise nijedna prekidna
tacka



Eliminacija prekidnih tacaka

 Teorema o prekidnoj tacki odreduje minimalni broj
promena pri transformaciji permutacije P na jedinicnu
permutaciju

 Razmotrimo maksimalan broj promena

 Permutacija (+n +(n-1) ... +1) ima maksimalan broj
prekidnih tacaka (n+1) i za njeno sortiranje je potrebno n+1
promena



Sortiranje po promenama
eliminacijom prekidnih tacaka

*Nema garancija da ce svaka promena
eliminisati dve prekidne tacke (step 2)

*Najveci broj promena bi bio za permutaciju
(+n +(n-1) .. +#1) 1 iznosi n+l (gornja
granica)

*Donja granica: (n+1)/2

*Velika razlika izmedu gornje i donje granice
nam daje losu aproksimaciju rastojanija
polazna permutacije i identicke permutacije

*Prelazimo na drugl nacin za resavanje ovog
problema
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Preuredivanje u miltihromozomalnim genomima

* Unesto Sto posmatramo preuredivanje gena u okviru
jednog hromozoma (hromozom X kod coveka i misa),
generalizujemo problem i1 posmatramo sve genome
hromozoma

* U ovoj generalizaciji ¢e biti visSe oblika
preuredivanja blokova u genomu (do sada su bila
samo obrtanja)

* Problem je naizgled komplikovaniji, u nastavku ce
se ispostaviti da nije tako



Preuredivanje u miltihromozomalnim genomima

translokacije

Before translocation

Chromosome 20

9& -

(+5 +9 +4 +8)
(-6-1+7-2) »

After translocation

Derivative
Chromosome 20

Derivative
Chromosome 4

(+54+9 +7 -2)
(-6 -1 +4 +8)

fuzije i fizije

Chromosome 20

I

Chromosome 4

(12)
(345)

«

(12345)
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Od linearnih do cirkularnih hromozoma

(+a -b -d +c) (+e +f +g +h +1 +7)



Od linearnih do cirkularnih hromozoma

....
y
«

v f*
&--6--.. e “‘
) . 9%
a d: A
Y
‘ L
‘--C---" ‘...I. A“‘
(+a -b -d +c) (+e +f +g +h +1 +7)

Crne usmerene grane predstavljaju
blokove sintenije.



Od linearnih do cirkularnih hromozoma

a d 3y
(+a -b -d +c) (+e +f +g +h +1 +7)

Crne usmerene grane predstavljaju
blokove sintenije.
Crvene neusmerene grane povezuju susedne
blokove sintenije.



Ekvivalentne reprezentacije cirkularnog hromozoma

Q
|

Q=(+a-b-d+c) Q=(+a-b-d+c)



Obrtanje kod cirkularnog hromozoma

Obrtanje (-c+d u -d+c) brisSe dve crvene
grane 1 _zamenjuje 1h sa druge dve crvene
grane (cvorovi ostaju isti)



Fizija/fuzija u cirkularnom hromozomu kao
zamena dve crvene grane

P=(+a-b-c+d) Q= (+a-b) (-c+d)

2-prekid: preuredenje koje zamenjuje dve
crvene grane sa dve nove crvene grane
(¢vorovi ostaju isti)



Clrkularlz\\»,

acija
linearnih
hromozoma

C

IIIIIIII

«--I



4.'....-‘

Clrkularlz\\»‘m?"“" 7. pr;::a‘“n?w' %%nearizac

acija ija

linearnih cirkularni
é h

hromozoma
: ‘hromozoma




e Sva Cetiri tipa preuredenja genoma se mogu
posmatrati kao uklanjanje 2 crvene grane grafa
genoma 1 uvodenje dve nove crvene grane na ista 4
cvora

* Operaciju zamene dve crvene grane drugim dvema
crvenim granama na grafu genoma zovemo 2-prekid

 Jedan nacin za opisivanje rastojanja izmedu
hromozoma P 1 Q je rastojanje 2-preRida



Rastojanje 2-prekida

Rastojanje 2-prekida d(P,Q):
Minimalni broj 2-prekida koji transformisu genom P u
genom Q

Problem rastojanja 2-prekida. Naci rastojanje 2-
prekida izmedu dva genoma.
* Ulaz. Dva genoma nad istim skupom blokova
sintenije.
« Izlaz. Rastojanje 2-prekida izmedu ovih genoma.
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Poredenje genoma P 1 Q



Drugacija reprezentacija Q

.
--------

.s®
--------



Nadgradnja P 1 Q

.
---------



Crvene 1 crne grane u breakpoint
gratu formiraju genom P

/ b \ BreakpointGraph(P, Q)

.
---------



Plave 1 crne grane u breakpoint
gratu formiraju genom Q

/-" b ‘\ BreakpointGraph(P, Q)

.
---------



A crvene 1 plave grane?

/ b \ BreakpointGraph(P,Q)

.
---------



Alternirajuci
crveno-plavil ciklusi

BreakpointGraph(P, Q)
Crvene 1 plave grane b *\\\
formiraju
alternirajucde crveno- a C

plave cikluse. k::;

cycle(P,Q): broj alternirajuc¢ih crveno-
plavih ciklusa.



L]
....

Sta predstavlja
cycle(P,Q)?



Poredamo crne grane genoma (Q
u isti redosled kao u genomu P







cycle(P,Q)=3




Za dato P, koje Q maksimizuje cycle(P.Q)?

.
--------

P= (+a b-c+d)



Za dato P, koje Q maksimizuje cycle(P.Q)?

BreakpointGraph(FP,P)

/Ab ..... \
Identicki 4 >

breakpoint i¥ Ci cycle(P,P)=

graf \ / #blocks=4

o
--------

P=(+a-b-c+d)



Preuredenje genoma utice na
crveno-plave cikluse
Svaka transformacija P— Q odgovara transformaciji :

BreakpointGraph(P.Q) BreakpointGraph(Q,Q)
Niz 2-prekida koji
b \ transformisu b
P uQ
a C

N N,/

cycle(P,Q)=2 > cycle(Q,Q)=4




Preuredenja menjaju cycle(P.Q)

P=(+a-b—-c+d) > P’=(+a-b-c-d) > P”=Q=(+a+c+b-d)
BreakpointGraph(P,Q) - BreakpointGraph(P,Q) - BreakpointGraph(Q,Q)
cycle(F,Q)=2 >  cycle(P,Q)=3 >  cycle(Q,Q)=4
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Sortiranje po 2-prekidima

2-prekidi
P—..—> 0

BreakpointGraph(P,Q) — ... — BreakpointGraph(Q,Q)
cycle(P,Q) — ... — cycle(Q,Q)=blocks(Q,Q)

blocks(P,Q) — broj blokova koji uCestvuje u izgradnji P i Q

broj crveno-plavih ciklusa se uvecCava za
blocks(P,Q) - cycle(P,Q)

Koliko moze svaki 2-prekid da doprinese ovom uvecanju?



2-prekid moze izmeniti cycle(P.Q) za 1

OO

cycle(P.Q) cycle(BQ) cycle(P.Q)
se ne se uvecava se smahjuje
menja zal zal

4

/N



* Podsetimo se da u slucaju jednog hromozoma postoje
permutacije za koje nijedno obrtanje ne umanjuje
broj prekidnih tacaka i da se iz tog razloga u
sortiranju po promenama javljaju koraci u kojima se
broj prekidnih tacaka ne menja

* Analizirajmo po ovom pitanju generalizovani slucaj
sa multihromozomalnim genima i 2-prekidima

e Znamo da svaki 2-prekid moze povecati broj ciklusa
za hajvise 1
* Pitamo se da 1li je uvek moguce pronaci 2-prekid

koji e povecati broj ciklusa za 1. Sledela teorema
daje potvrdan odgovor na ovo pitanje.



 Teorema o rastojanju 2-prekida:
Rastojanje 2-prekida d(P, Q) je jednako blocks(P, Q) - cycle(P, Q)
* Dokaz

 Svaka tranformacija genoma P u genom Q, koja se sastoji od niza
pojedinacnih promena, povecava broj alternirajuéih ciklusa za
ukupno blocks(P, Q) - cycle(P, Q)

 Rastojanje 2-prekida d(P, Q) predstavlja minimalni broj 2-
prekida koji genom P transformisu u genom Q, pa mozemo reci da je
d(P, Q) 2 blocks(P, Q) - cycle(P, Q)

 Jednakost bi vazila kada svaka promena povecava broj
alternirajucéih ciklusa za tacno 1, a vele bi vazilo kada promena
ne povecava broj ciklusa

* Razmotrimo da 1li uvek mozemo da odaberemo promenu koja povecava
broj ciklusa odnosno da 1i takva promena uvek postoji.

« Ako P nije jednako Q, to znaci da u njihovom prekidnom grafu
postoji bar jedan neidenticki alternirajudéi ciklus, odnosnho
ciklus koji sadrzi viSe od jedne crvene i jedne plave grane

 Svaki neidenticki ciklus se u sredini, moze podeliti na dva
ciklusa

* To znac¢i da dok je P razlicito od Q, postoji 2-prekid koji ce
povecati broj ciklusa za 1 => vazi d(P, Q) = blocks(P, Q) -
cycle(P, Q)



Postoji 2-prekid povecanje veliCine cycle(PQ) za 1

cycle(P.Q) cycle(F.Q)
se ne se smanjuje
menja zal

/N




Rastojanje 2-prekida izmedu
genoma coveka 1 misa

* Genomi Coveka 1 misa se mogu rastaviti na
280 blokova sintenije (duzine bar pola
miliona nukleotida)

* Breakpoint graft nad ovim blokovima ima
ukupno 35 ciklusa

* Na oshovu teoreme o rastojanju 2-prekida:

d(H,M) = blocks(H,M)-cycle(H,M)
= 280-35=245
* Postoje razlicite verzije scenarija sa 245
koraka.

e Pravi evolutivni scenario je mozda imao i vise od
245 koraka.



*Slajdovi pokrivaju poglavlje 6 knjige
Bioinformatics Algorithms: an Active
Learning Approach

*Sadrzaj slajdova je preuzet sa zvanicnih
prezentacija autora i dodatno prilagoden



