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Glava 1

Postoje li osetljivi delovi u
ljudskom genomu?

1.1 Transformacija coveka u misa

Tokom evolucije koja je trajala milionima godina nastajale su razli¢ite 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 podrazumevao promenu DNK zajednickog pretka. Od promena
DNK do sada smo pominjali razli¢ite mutacije: supstitucije (zamena jednog nukleotida drugim),
insercije i delecije. Pored takvih, postoje i druge promene u genomu odnosno u DNK sekvenci
koje se mogu dogoditi, preneti na potomke i tako omoguéiti stvaranje nove vrste. Ove promene
zovemo preuredenjima genoma (genome rearrangements).

Tlustrujmo prethodno razmatranje na primeru ¢oveka i misa. Obe ove vrste pripadaju sisarima
i pre oko 75 miliona godina su pocele da se odvajaju od zajednickog pretka. Iako su danas ove
vrste sasvim razlicite, ostala je slicnost u njihovim genomima. Naime, ako bismo isekli 23 ljud-
ska hromozoma na 280 delova i dobijene fragmente DNK slozili po drugacijem redosledu, dobili
bismo misji genom.

Kako bismo pojednostavili poredenje dva genoma, ograni¢i¢emo se na poredenje samo jednog
hromozoma miSa i ¢oveka, i to hromozoma X. Ovaj hromozom je jedan od dva hromozoma koji
odreduju pol i tokom evolucije je zadrzao skoro sve gene. Sli¢ni geni, Cesto i po nekoliko stotina
njih, grupisu se cesto jedan pored drugog na hromozomu i zadrzavaju ovaj redosled u genomima
razli¢itih vrsta. Ovakvu grupu gena nazivamo blokom sintenije. Deo misjeg i ljudskog hro-
mozoma X, sa oznacenim blokovima sintenije (ukupno 11), prikazan je na slici 1.1. Ovakvom
reprezentacijom hromozoma sveli smo problem poredenja X hromozoma na poredenje dve se-
kvence sa po 11 jedinica (blokova sintenije) umesto na poredenje po nukleotidima kojih ima oko
150 miliona.
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mi5 (X hromozom)
- —— —-——-— —O—a———

Nepoznati zajednicki /
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Slika 1.1: X hromozom miSa i ¢oveka

1.2 Sortiranje po promenama

Jedan scenario preuredenja genoma od misjeg do ¢ovekovog u 7 koraka prikazan je na slici 1.2 .
Vidimo da su blokovi sintenije prikazani kao strelice §to znac¢i da imaju usmerenje i da se tokom
preuredenja genoma taj smer moze promeniti. Svaki blok 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.

nazad kroz Mouse
vreme i 76 -10 9 -8 2 -11 -3 5 4

napred kroz
vreme

Slika 1.2: Zavrsena transformacija

Krecuéi se kroz promene od genoma misa, najpre idemo unazad kroz vreme, do zajednickog
pretka, a onda unapred, do genoma coveka. Vazno je ista¢i da je ovo samo jedan od velikog
broja moguéih scenarija preuredenja genoma. Nije poznato da li je bilo ukupno 7 promena, a
cak i da ih je bilo tacno toliko, da su isle bas ovim redom. Kako bismo izgradili matematicki
model za analizu preuredenja genoma, prateéi princip Okamove oStrice, pretpostaviéemo da je
tokom evolucije bilo najmanje mogucée promena izmedu genoma misa i ¢oveka, odnosno izmedu
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+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10
+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10

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

(c) (d)

Slika 1.3: Modelovanje promene

zajednickog pretka i svake od ove dve vrste. Razmotrimo pitanje koji je minimalan broj koraka
neophodan za transformaciju jednog genoma u drugi. 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 45 +6 +7 +8 +9 +10 +11)

Promenu u genomu mozemo predstaviti kao na slici 1.3. Dolazi do uvrtanja sekvence od bloka
+4 do bloka +8 (a), zatim se hromozom prekida na mestima uvrtanja (b), nakon toga se uspo-
stavljaju nove veze izmedu pokidanih delova (c) i dobija se rezultujuéa sekvenca sa izmenjenim
redosledom i usmerenjem blokova od +4 do +8 (d). Mesta na kojima dolazi do uspostavljanja
novih veza nazivamo tackama prekida.

Na slikama 1.4 i 1.5 prikazana su dva razliCita scenarija transformacije izmedu genoma misa
i ¢oveka. Postoji veliki broj mogucih scenarija transformacija, a od svih njih izvdoji¢emo onu
transformaciju koja ukljucuje najmanji broj promena. Broj promena koji nastaje u takvoj trans-
formaciji zva¢emo rastojanjem permutacija.
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Slika 1.4: Scenario sa 5 promena

A

5 -8 -7 -6
5-8-7-6
Step 2: 2 -8 -7 -6
Step 3: 54-3-2-1617
Step 4: 12 3 4 5 6 7

Slika 1.5: Scenario sa 4 promene
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Definicija 1.1. Rastojanje premutacija je najmangi broj promena potrebnih za transformi-
sanje jedne premutacije u drugu.

Naredni problem koji posmatramo je problem sortiranja po promenama koji predstavlja
izracunavanje rastojanja izmedu date permutacije i identi¢ne permutacije (+1 +2 ... +n)

Ulaz: permutacija P
Izlaz: rastojanje izmedu permutacije P i identi¢ne permutacije

Jedan pristup resavanju ovog problema je pohlepna strategija. S obzirom da datu permutaciju
treba svesti na identi¢nu, ovaj problem mozemo posmatrati kao problem sortiranja (slika 1.6).
Prvi korak je da se izvrsi promena koji postavlja +1 na pravo mesto (na prvu poziciju), a
zatim slede promene koji postavljaju 4+2 na drugu poziciju, i tako dalje. Na primer, element 1
je veé na pravom mestu i ima ispravan znak (4+) u X hromozomu miSa, ali element 2 nije na
ispravnom polozaju. Element 1 mozemo zadrzati fiksiran i premestiti element 2 na pravi polozaj
jednom promenom. Jos$ jedna promena je potrebna da bi element 2 imao ispravan znak. Daljim
iteriranjem postupka dovodimo sve veée elemente na njihove ispravne pozicije.
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(+1 -7 +6 -10 +9 -8 +2 -11 -3 +5 +4)
(+1 -2 +8 -9 +10 -6 +7 -11 -3 +5 +4)
(+1 +2 +8 -9 +10 -6 +7 -11 -3 +5 +4)
(+1 +2 +3 +11 -7 +6 -10 +9 -8 +5 +4)
(+1 +2 +3 -4 -5 +8 -9 +10 -6 +7 -11)
(+1 +2 +3 +4 -5 +8 -9 +10 -6 +7 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +8 -9 +10 -6 +7 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 -10 +9 -8 +7 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 -7 +8 -9 +10 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 =9 +10 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 -11)
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11)

Slika 1.6: Pohlepno sortiranje

Definicija 1.2. Element k u permutaciji P = (p1,pa,...,pn) je sortiran, ako je pr = k, a u
suprotnom je nesortiran.

Definicija 1.3. Permutacija P je k-sortirana, ako je prvih k-1 elemenata sortirano, a k-ti
element nesortiran.

Slededi primer pokazuje da je pohlepno sortiranje losa aproksimacija rastojanja izmedu dve per-
mutacije (1.7) jer je ponekad moguée naéi mnogo jednostavniji nac¢in (1.8).

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

(-1 +6 +2 +3 +4 45) step 1
(+1 +6 +2 +3 +4 45) step 2
(41 -2 -6 +3 +4 45) step 3
(+#41 +2 -6 +3 +4 +5) step 4

(+41 +2 +3 +4 + -6 +5) step 9
(+1 +2 43 +4 + -5 +6) step 10
(+1 +2 +3 +4 + +5 +6)

Slika 1.7: Pohlepno sortiranje

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

Slika 1.8: Kraéi nac¢in
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1.3 Teorema o prekidnoj tacki

Uocimo da su uzastopni elementi (npr. (+12 +13)) pozeljni, jer se javljaju u istom redosledu kao
i u identi¢noj permutaciji. Takodje, i (-11 -10) su pozeljni, jer se mogu inverzijom postaviti u
pravi redosled. Ova dva para elemenata imaju zajednicku osobinu da je drugi element za 1 veci
od prvog. Stoga, definiSemo pojmove suseda i prekida.

Definicija 1.4. Uredeni parovi (p;, piy1) w permutaciji P = (p1, pa, ..., pn) predstavijaju susede,
ako je pir1 —pi =1, a u suprotnom éine prekid (slika 1.9).

Dat3.+4_+50-120 -8 - 7-6a+lat2a+10a+9a-11a+132+14 o 15
W g I Jgg e UMt gt @
dobar losredosled dobar redosled
redosled lako su blokovi invertovani

Slika 1.9: Susedi i prekidi

Primetimo da su permutaciji P na slici 1.9 dodate vrednosti 01 |P|+ 1. S obzirom da je bilo koji
par uzastopnih elemenata permutacije predstavlja ili susede ili prekide, vazi sledeca jednakost za
proizvoljnu permutaciju P:

#susedi(P) + #prekidi(P) = |P| + 1.

U permutaciji P duzine n maksimalan broj suseda n+1 i to vazi samo za jedini¢nu permutaciju.
Kod permutacije (—n(—n —1)... — 2 — 1) postoje dva prekida ((0,—1) i (—=1(n + 1))).

Na slici 1.10 prikazan je jedan scenario za sortiranje po promenama. Za svaku permutaciju
prikazan je broj prekidnih tacaka (prekida) a deo koji ¢e biti obrnut u narednom koraku je
prikazan crvenom bojom. Broj prekidnih tacaka se nakon svakog koraka smanjuje i na kraju
sortiranja se svodi na nulu pa sortiranje po promenama mozemo smatrati eliminacijom prekidnih
tacaka.

BREAKPOINTS(P)
(+3 +4 +5 —12 —8 —7 —6 +1 +2 410 +9 —11 +13 +14) "

(+3 +4 +5 +11 —9 —10 —2 —1 +6 +7 +8 +12 +13 +14) 7
(+1 +2 410 +9 —11 5 —4 —3 +6 +7 +8 +12 +13 +14) 6
(+1 +2 +3 +4 +5+11 —9 -10 +6 +7 +8 +12 +13 +14) 5
(+1 +2 43 +4 +5 +9 —11 —10 +6 47 48 +12 +13 +14) 4
(+1 +2 +3 +4 +5 +9 —8 —7 —6 +10 +11 +12 +13 +14) 3
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 —9 +10 +11 +12 +13 +14) 2
(+1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11 +12 +13 +14) 0

Slika 1.10: Sortiranje po promenama eliminacijom prekidnih tacaka

Razmotrimo koliki je maksimalan 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 (oznaceno crvenom) imamo pet prekidnih tacaka:

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

Nakon obrtanja, u promenjenom delu ¢emo ponovo imati pet prekidnih tacaka, drugacijih
nego pre obrtanja:
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(+11 -9) (-9 -10) (-10 -2) (-1 +6) (+8 +12)

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.

Pogledajmo primer gde se obrtanjem eliminiSe jedna prekidna tacka. Date su polazna i rezultu-
juca permutacija:

(+3 +4 +5 -12 -8 -7 -6 +1 +2 +10 +9 -11 +13 +14)
(+3 +4 +5 +11 -9 -10 -2 -1 +6 +7 +8 +12 +13 +14)

Granic¢ni 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.

Pogledajmo primer gde se obrtanjem eliminisu dve prekidne tacke. Date su polazna i rezultujuca
permutacija:

(+2 -4 -3 45 -8 -7 -6 +1)
(+2 43 +4 5 -8 -7 -6 +1)

Graniéni prekidi su (42 -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.

Kao sto je bilo reci, jedna promena moze da elminiSe najvise dve prekidne tacke. Za niz pro-
mena, 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 jedini¢ne permutacije najmanje polovina broja prekidnih tacaka u P.

Teorema o prekidnoj tacki: Rastojanje izmedu permutacija nije manje od polovine broja
prekidnih tacaka.

drey(P) > F#prekidi(P)/2

U idealnom sluc¢aju, svaka promena ¢e eliminisati dve prekidne tacke i ukupan broj promena
do identicke permutacije ¢e 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 (slika 1.11, izmedu koraka 1 i 2).

breakpoints(P)
Step 0: <« 294 -39548 -7 -6t ©
Step1: 2 3 4 548 -7 61 4
Step 2: X5 -4 -3 -2%8 -7 -6 4
Step3: 5 -4 -3-2-146 7 8 2
Step 4: 123 45678 ©

Slika 1.11: Sortiranje po promenama eliminacijom prekidnih tacaka

Teorema o prekidnoj tacki odreduje minimalni broj promena pri transformaciji permutacije P na
jedini¢nu permutaciju. Razmotrimo maksimalan broj promena. Permutacija (+n+(n—1)...4+1)
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ima maksimalan broj prekidnih tac¢aka (n+1) i za njeno sortiranje je potrebno n+1 promena.
Prema teoremi o prekidnoj tacki, data donja granica ((n+1)/2) je znacajno manja od stvarne
vrednosti $to znaci da to nije dobra aproksimacija rastojanja izmedu proizvoljne permutacije P
i jedini¢ne permutacije. U nastavku ¢emo predloziti drugacije strategije za aproksimiranje ovog
rastojanja.

1.4 Preuredivanje u multihromozomalnim genomima

Umesto §to posmatramo preuredivanje gena u okviru jednog hromozoma (hromozom X kod
¢oveka i misa), generalizujemo problem i posmatramo sve hromozome genoma. U multihromozo-
malnim genomima, pored obrtanja, postoje i drugi nacini za preuredivanje genoma: translokacije,
fuzije i fizije.

1.4.1 Translokacije, fuzije i fizije

Za modeliranje translokacija posmatramo multihromozomalni genom sa k& hromozoma kao per-
mutaciju koja je podeljena na k delova. Na primer, genom (+1 +2 +3 +4 +5 +6) (+7 +8 +9
+10 +11) je sastavljen od dva hromozoma (+1 +2 +3 +4 +5 +6) i (+7 +8 +9 +10 +11).

translokacije fuzije i fizije

Derivative
Chromosome 20 Chromosome 20
7

= Fo

Chromosome 20

v

Chiomasome 4
Chromoseme 4 Chromosome 4
+5 +9 +4 +8 +5+49 +7 -2 12 12345
—-6-1+47-2 —-6-1+4 +8 345

Slika 1.12: Translokacije, fuzije i fizije

Translokacija podrazumeva razmenu segmenate razli¢itih hromozoma. Na primer, translokacija
dva hromozoma (+ 1+ 2+ 3 +4+546) (+ 7+ 8 + 9 +10 +11) moze dovesti do stvaranja
slede¢a 2 hromozoma: (+ 1 +2 +3 4+ 4+ 9 +10 +11) (+ 7+ 8 + 5 + 6 ). Mozemo zamisljati
translokaciju kao prvo cepanje svakog od hromozoma (+1+2+4+34+4+5+6)(+7+8+9+
10+11)na2dela, (+14+24+34+4)(+5+6)(+7+8)(+9+10+11),azatim lepljenje
rezultujuéih segmenata u 2 nova hromozoma, (+1+2+3+4+9+10+11) (+7+84+5+6).

Preuredenja u multihromozomalnim genomima nisu ogranic¢ena na promene i translokacije. Ona
takode uklju¢uju hromozomske fuzije, koje spajaju 2 hromozoma u 1, kao i fizije, koje dele 1
hromozom na 2 hromozoma (slika 1.12). Na primer, 2 hromozoma (+1+2+4+3+4+5+6)
(+7+8+9+10+ 11 ) mogu biti fuzionisani (spojeni) u 1 hromozom (+ 1+ 2 + 3 +4 +
54+64+74+8+9+10+ 11). Slededa fizija ovog hromozoma moze dovesti do 2 hromozoma (
+14+2+34+4) (+5+6+7+84+9+10+11).

Pre pet miliona godina, ubrzo nakon evolutivnog razdvajanja ¢oveka i Simpanze, fuzija dva
hromozoma (nazvana 2A i 2B) u jednom od nasih predaka stvorila je ljudski hromozom 2 i
smanjila broj hromozoma sa 24 na 23.
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1.5 Problem rastojanja 2-prekida

1.5.1 Od linearnih do cirkularnih hromozoma

Mozemo pretpostaviti da su svi hromozomi u genomu cirkularni. Iako ova pretpostavka ne od-
govara bioloskoj realnosti, pojednostavice dalju analizu bez uticaja na konacni zaklju¢ak. Foku-
sira¢emo se na jedan od hromozoma u multihromozomalnom genomu i razmotriti transformacije
promene kruznog hromozoma P = (+ a-b -¢c + d) u Q = (+ a -b -d + ¢). Kruzne hromozome
¢emo predstaviti grafovski pomoéu dve vrste grana: crnih usmerenih i crvenih neusmerenih (slika
1.13). Cne usmerene grane predstavljaju blokove sintenije. Crvene neusmerene grane povezuju
susedne blokove sintenije.

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

Slika 1.13: Hromozomi P i Q

Jedan hromozom ima vise grafovskih reprezentacija u zavisnosti od toga kojim redom navodimo
blokove sintenije odnosno kojim redom u grafu navedemo postavimo crne grane.Slika 1.14 prika-
zuje dve takve ekvivalentne reprezentacije za hromozom Q.

N

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

Slika 1.14: Ekvivalentne reprezentacije hromozoma Q

Slika 1.15 ilustruje promenu kojom se hromozom P transformise u hromozom @Q obrtanjem su-
sednih blokova -c +d. Grane u grafu za hromozom Q su predstavljene u istom redosledu kao za
hromozom P pa stoga uocavamo da se obrtanje na grafu predstavlja ukrStanjem njegovih grana
koje nisu prethodno bile ukrstene, ili obrnuto. Kao sto mozemo videti, promena briSe dve crvene
grane iz P (povezivanje b sa ¢ i d sa a) i zamenjuje ih sa dve nove crvene grane (povezivanje b sa
dicsaa).
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] 3 obrtanje :
a ¢ ——. ia
3&. a.'.../

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

Slika 1.15: Obrtanje

Slika 1.16 ilustruje fiziju P = (+ a-b -¢c + d) u Q = (4 a -b) (- ¢ + d). Inverzna operacija
fiziji odgovara fuziji dva hromozoma iz Q u hromozom P. Operacije fuzije i fizije, kao 1 promene,
odgovaraju brisanju dve grane u jednom genomu i njihovim zamenjivanjem sa 2 nove grane u
drugom genomu.

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

Slika 1.16: Fizija i fuzija

Translokacija koja ukljucuje dva linearna hromozoma (kao $to je prikazano na slici 1.12) takode
se moze simulirati tako $to hromozome najpre cirkularizujemo, a zatim dve crvene grane zame-
nimo sa dve razli¢ite crvene grane, kao $to je prikazano na slici 1.17.
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Slika 1.17: Translokacija

Sva Cetiri tipa preuredenja genoma se mogu posmatrati kao uklanjanje 2 crvene grane grafa
genoma i uvodenje dve nove crvene grane na ista 4 ¢vora. Operaciju zamene dve crvene grane
drugim dvama crvenim granama na grafu genoma zovemo 2-prekid. Jedan nacin za opisivanje
rastojanja izmedu hromozoma P i Q je rastojanje 2-prekida.

Definicija 1.5. Rastojanje 2-prekida d(P,Q) predstavlja minimalni broj 2-prekida koji transfor-
misu genom P u genom Q.

Definicija 1.6. 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.

1.6 Problem rastojanja 2-prekida
Za izracunavanje rastojanja 2-prekida izmedu hromozoma P i Q predstaviéemo oba genoma

grafovski na slikama 1.18 1 1.19.
Genom Q mozemo predstaviti i na drugi nacin (slika 1.20).

P

e

"“ n--.nu"".

Slika 1.20: Drugacija reprezentacija genoma Q
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Slika 1.18: Genom P Slika 1.19: Genom Q

Preklapanjem grafova genoma P i Q dobijamo njihovu zajednicku reprezentaciju, takozvani pre-
kidni graf u oznaci BreakpointGraph(P,Q) (slika 1.21).

BreakpointGraph(P, Q)

a/--- \ :
\.

Slika 1.21: Preklapanje grafova genoma P i Q

Crvene i crne grane u prekidnom grafu formiraju genom P. Plave i crne grane u prekidnom grafu
formiraju genom Q. Crvene i plave grane formiraju alternirajuce crveno-plave cikluse (slika
1.22). Oznagimo sa cycle(P, @) broj alternirajucih crveno-plavih ciklusa.
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BreakpointGraph(P, Q)

TN
N

Slika 1.22: Alternirajuéi crveno-plavi ciklusi

Kako bismo analizirali §ta predstavlja broj alternirajuéih crveno-plavih ciklusa cycle(P, @), po-
smatrajmo grafove genoma P i Q na slici 1.23.

[ P b / \ /‘
\ ) } '\ _____ / J

Slika 1.23: Grafovi genoma P i Q

Kreiranje prekidnog grafa za genome P i Q obuhvata sledece korake prikazane na slici 1.24:

1. korak: Promena redosleda crnih grana u reprezentaciji genoma Q tako da odgovara redo-
sledu crnih grana u genomu P

2. korak: Preklapanje grafova genoma P i Q u jedan

3. korak: Uklanjanje crnih grana
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Slika 1.24: cycle(P,Q)

Ukupan broj alternirajucih crveno-plavih ciklusa iznosi 3: jedan ciklus je odreden blokovima e i
f, jedan blokovima d, ¢, a i b (redom), i jedan preostalim blokovima.

Posmatrajmo sada jednostavniji genom P (slika 1.25) i razmotrimo koje Q za dato P maksimizuje
cycle(P, Q).

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

Slika 1.25: Genom P

Pretpostavimo da P i Q imaju isti broj blokova sintenije i ozna¢imo taj broj sa blocks(P, (). Ako
su P i Q identi¢ni, njihov prekidni graf se sastoji od blocks(P, @) ciklusa duzine 2 od kojih svaki
sadrzi jednu crvenu i jednu plavu granu. Cikluse duzine 2 nazivamo identickim ciklusima, a
prekidni graf koji se sastoji od ovih ciklusa nazivamo identi¢kim prekidnim grafom (slika
1.26).
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BreakpointGraph(F,P)

........

Identicki _9
breakpoint : C_- cycle(P,P)=

graf \ / #blocks=4

+
........

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

Slika 1.26: Identicki prekidni graf

Analizirajmo kako preuredenje genoma utice na crveno-plave cikluse. Svaka transformacija P —
@ odgovara transformaciji izmedu dva prekidna grafa kojom jedan prekidni graf postaje identicki
(slika 1.27).

BreakpointGraph(P,Q) BreakpointGraph(Q,Q)
Niz 2-prekida koji
b \ transformisu b
Pudg@
a c _
E. d \ d /
cycle(P.Q)=2 —_— cycle(Q,Q)=4

Slika 1.27: Trasformacija P — Q

Preuredenja genoma koja P transformisu u Q takode utiéu i na cycle(P, @) (slika 1.28). Sa
svakim preuredenjem, cycle(P, Q) se povedava i na kraju transformacije dostize maksimum jednak
cycle(Q, Q) koji je jednak blocks( P, Q) broju blokova sintenije od kojih se sastoje i P i Q. Mozemo
zakljuciti da se tokom transformacije P — @ broj alternirajuc¢ih crveno-plavih ciklusa poveca za
blocks(P, Q) — cycle(P, Q).
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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(P.Q)=2 > cycle(P,Q)=3 - cycle(Q,Q)=4

< N\ /N

b —p a

\./

Slika 1.28: Uticaj preuredenja na cycle(P,Q)

U prethodnom primeru (slika 1.28) videli smo da se obrtanjem cycle(P, Q) moze uvecati za 1.
Razmotrimo koliko druge vrste 2-prekida doprinose uveéanju broja ciklusa.

Ciklusna teorema 2-prekid moze poveéati cycle(P, Q) za najvise 1.

Dokaz Posmatrajmo sliku 1.29. 2-prekid moze ukloniti dve crvene grane koje ili pripadaju is-
tom ciklusu ili razli¢itim ciklusima. U prvom slucaju, 2-prekid ili ne menja cycle(P.Q) (levo) ili
uvecava za 1 (sredina), a u drugom slucaju (desno) umanjuje za 1.

Formalno, 2-prekid dodaje dve nove crvene grane kojima formira najvise dva nova ciklusa. U
isto vreme, 2-prekid i brise dve crvene grane kojima uklanja najmanje 1 stari ciklus. Stoga, broj
crveno-plavih ciklusa je uveéan za najvise 2 —1 =100

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

LN
N SN

Podsetimo se da u slu¢aju 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 generalizovani slucaj sa multihromo-
zomalnim genima i 2-prekidima. Znamo da svaki 2-prekid moze povecati broj ciklusa za najvise
1. Pitamo se da li je uvek moguce pronaci 2-prekid koji ¢e povecati broj ciklusa za 1. Sledeca
teorema daje potvrdan odgovor na ovo pitanje.
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Teorema o rastojanju 2-prekida. Rastojanje 2-prekida izmedu genoma P i Q je jednako
blocks(P, Q) — cycle(P, Q).

Dokaz. Svaka tranformacija genoma P u genom Q, koja se sastoji od niza pojedina¢nih promena,
poveéava broj alternirajuéih ciklusa za 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 reéi
da je d(P,Q) > blocks(P,Q) — cycle(P, Q). Jednakost bi vazila kada svaka promena povecava
broj alternirajucih ciklusa za tacno 1, a vece bi vazilo kada promena ne povec¢ava broj ciklusa.
Razmotrimo da li uvek mozemo da odaberemo promenu koja povec¢ava broj ciklusa odnosno da
li takva promena uvek postoji. Ako P nije jednako Q, to znac¢i da u njihovom prekidnom grafu
postoji bar jedan neidenticki alternirajuéi ciklus, odnosno ciklus koji sadrzi vise od dve crvene
i dve plave grane. Svaki neidenticki ciklus se, kao $to je prikazano na slici 1.29 u sredini, moze
podeliti na dva ciklusa. To zna¢i da dok je P razli¢ito od Q, postoji 2-prekid koji ¢e povecati
broj ciklusa za 1, §to je i trebalo dokazati. O

Rastojanje 2-prekida izmedu genoma coveka i misa

e Eksperimentalno je pokazano da se genomi ¢oveka i misa se mogu rastaviti na 280 blokova
sintenije (duzine bar pola miliona nukleotida)

Graf prekidnih tacaka nad ovim blokovima ima ukupno 35 ciklusa

e Na osnovu teoreme o rastojanju 2-prekida:

d(H, M) = blocks(H, M) — cycle(H, M) = 280 — 35 = 245

Postoje razlicite verzije scenarija sa 245 koraka.

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