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“Comparar bases e comparar organizacdo respondem
perguntas diferentes

Escala da sequéncia Escala da organizacdo

Comparamos nucleotideos dentro de Comparamos a ordem e a orientacdo
regides homélogas: de regides maiores:

ACGTTAC  ACGCTAC. (+1,42,+3,+4)

Alinhamento e distancia de edicdo (+1,-3,—-2,+4).
descrevem substituicdes e pequenos

) Aqui, o contetido é o mesmo, mas um
indels.

segmento foi invertido.

Como transformar mudancas cromossomicas em operacoes combinatorias e
calcular o menor namero de operagdes entre dois genomas?
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“Blocos conservados transformam regides longas em
simbolos

Hipéteses do modelo
ALt J[+2 ) (43 ) [+4 ] [+5]  basico

- os dois genomas possuem
B[ +1 ] [ 3 ] [ ) ] [ +4 ] [ +5 ] os mesmos n blocos;

— cada bloco aparece uma

ordem e orientag¢do alteradas vez:
o sinal registra sua
Bloco conservado orientacio;
Regido homéloga reconhecida nos genomas

comparados. Pode representar um gene, um
conjunto de genes ou um segmento maior.

- diferencas internas aos
blocos s3o abstraidas.

Consideramos que os blocos orientados sdo dados de entrada.
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ﬂRearran_]OS mudam a estrutura dos cromossomos

Evento Efeito Reciprocal Translocation

Before Translocation After Translocation

D

No gain or loss
of genetic information

inversdo um segmento reaparece
em ordem e orientagio
reversas

translocacéo segmentos sdo trocados
entre cromossomos

fusdo dois cromossomos
formam um

fissdo um cromossomo é
dividido em dois

|
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Rearranjos balanceados

Esses eventos podem preservar o
conjunto de blocos, alterando apenas
sua organizagdo. Dele¢des e duplicagdes
exigem modelos adicionais.

Exemplo de translocag3o reciproca: dois
cromossomos trocam segmentos.
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“Uma invers3o real pode interromper um gene

[éxons 1—22Hintron 22Héxons 23—26]

Exemplo: gene F8
Uma recombinac3o entre cépias *nverséo
homdlogas da regido int22h pode inverter

um segmento que contém os éxons 1-22 [éxons 2271]_[ Junedo Héxons 23726]
de F8.

No modelo por blocos: a inversio

. reverte a ordem do segmento e troca os
- as partes do gene deixam de formar sinais dos blocos afetados.

uma unidade continua;

- o segmento reaparece invertido;

- ainversdo do intron 22 é uma causa
frequente de hemofilia A grave.
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0O cromossomo Filadélfia é adquirido durante a vida

Changed chromosome 9 0 evento

A translocacdo t(9;22) reconecta
partes dos cromossomos 9 e 22 e
produz o gene de fusdo

Changed
I ‘ chromosome 22 BCR::ABL]1.

chromosome 9 ‘Chromosomes break

Normal (Philadelphia

chromosome 22 chromosome)
g Alteracido adquirida

1 sg::—» - zg{::Asu E L
s m geral, essa alterac3o é

ll somatica e adquirida: surge em
uma célula formadora do sangue
durante a vida e fica restrita ao
clone descendente de células
anormais. N3o est3 presente em
todas as células e ndo &, em geral,
herdada dos pais.

‘ ABL1 gene

Consequéncia

A proteina BCR::ABL1 possui
atividade tirosina-quinase anormal
e favorece a expansio do clone,
podendo levar a leucemia mieloide
cronica.
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fusdo

Fious 21,122

Human Chimpanzee
chromosome 2 chromosomes
Telomere ———7) n
sequences. |

Centromere

sequences \
Telomeredike — |
sequences 2 |

Centromere-like
sequences.

%)

(a) Human and chimpanzee chromosomes

o\?° . .
0 cromossomo humano 2 preserva sinais de uma

Heranca evolutiva

Duas regides correspondentes a cromossomos
que permanecem separados nos outros
grandes primatas aparecem unidas no
cromossomo humano 2.

ha sequéncias semelhantes a telédmeros
no sitio interno de fus3o;

ha vestigios de um segundo
centrémero, hoje inativo;

a fusdo reduziu em um o ndmero
haploide de cromossomos nessa
linhagem.

Fusdo e fisso deixam assinaturas observaveis
e comparaveis entre genomas. A figura usa a
numeragdo antiga 12/13; esses cromossomos
também s3o chamados 2A/2B.
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“A distancia permite reconstruir genomas ancestrais

Genomas ancestrais ndo podem ser sequenciados diretamente. Conhecemos apenas a
organizagdo dos genomas das espécies atuais.

O problema computacional
Dados os genomas atuais

Gy, Go, ..., Gy,

procuramos um genoma ancestral
candidato M que minimize a soma das
distancias:

* _ . k .
M* = argming . oma candidato M 2ie1 9(M; G;). mll ||”I|I m

min fornece o menor valor da Gao et al. (2022) reconstruiram o ancestral
soma; comum de Brassica rapa e Brassica oleracea
(tipo de cruciferos), utilizando B. nigra
como grupo externo.

O ancestral inferido possuia nove
cromossomos. Foram estimadas:

arg min fornece o genoma que
produz esse valor minimo.

- 25 fissbes e 24 fusdes até B. rapa;

- 27 fissbes e 27 fusbes até B. oleracea.

A distancia permite comparar diferentes genomas ancestrais candidatos.
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“Repolho e nabo motivaram a comparacdo por

rearranjos

Hannenhalli e Pevzner (1998) retomaram um caso de genomas mitocondriais de
Brassica oleracea (repolho) e Brassica campestris (nabo): muitos genes eram
99%—99,9% idénticos, mas a ordem génica diferia fortemente.

mabo [ 1 | [ 2 | [ 3 ||

repolho[ 1 ] [ 5 ] [ 4 ] [ 8]

+revers§es

buscar uma sequéncia minima que transforme uma ordem na outra

O que os simbolos representam?

Cada nimero representa um dos cinco grandes blocos conservados, contendo varios
genes. O desenho omite as orientagdes para destacar somente a ordem.
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“Parciménia fornece uma hipétese minima, n3o a
histéria completa

Observamos os genomas atuais, mas nio observamos diretamente todos os
eventos que ocorreram desde o ancestral comum.

Principio de parciménia
Fixado um modelo de operacdes, preferimos um cenario que explica os
genomas com o menor nimero de eventos. A distdncia é esse niimero minimo.

O que o minimo oferece? O que ele ndo garante?

um limite inferior para o nimero - que o caminho minimo foi o
de eventos; caminho real;

uma medida reproduzivel de que todos os eventos tém a
dissimilaridade; mesma frequéncia;

cenarios candidatos para que n3o houve reversdes
inspecdo bioldgica; recorrentes, perdas ou

custos para métodos duplicagdes;

filogenéticos e de reconstrucio que a arvore inferida independe
ancestral. do modelo escolhido.
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“Jm bloco & um marcador orientado

O que pode ser um bloco?

Um bloco pode ser um gene ortélogo ou uma regido de sintenia conservada
contendo varios genes. O requisito é possuir uma correspondéncia entre os
genomas comparados e uma orientacdo conhecida.

ou | (o] (] () (&)

um bloco de sintenia com vérios genes

Hipétese do modelo basico

Usaremos blocos 1,...,n, cada um aparecendo exatamente uma vez em cada
genoma. Os algoritmos recebem os blocos ja identificados; descobrir esses
blocos é outra etapa computacional.
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”‘Cpromossomo VS genoma

Cromossomo
Uma sequéncia de blocos orientados,
por exemplo

Ci = (+1,42,-3,+4).

Os sinais descrevem a orientacdo de
cada bloco no cromossomo.

Genoma
Uma cole¢do de cromossomos, por
exemplo

G={C,GC,...,C}.

Assim, G = {C1} é um genoma
unichromossémico, ndo a identificacdo
entre os dois conceitos.

Extremidade do bloco versus teldmero
Todo bloco i possui duas extremidades abstratas, i* (tail) e i" (head). Elas s6
representam telémeros quando aparecem como extremidades livres de um

cromossomo linear.
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“(;enoma com um cromossomo vira adjacéncias e
teléomeros

Considere o cromossomo C; = (+1,+42,—3,+4) e o genoma G = {C1 }.

@+ FO—@H 2 F—H 3 HeO—@H{ + @

telomero telomero

Partes do genoma

Part(G) = {{1%}, {1, 21}, {2", 3"}, {3, 4%}, {4"}}.

Pares sdo adjacéncias; singletons sdo telomeros. Cada extremidade ocorre em
exatamente uma parte.
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“0 mesmo modelo representa genomas

multichromossémicos

Considere dois cromossomos lineares:

G = {(+1,-2,43), (—4,+5)}.

Part(G) = {{1'}, {1",2"}, {2, 3}, {3"},
{47}, {4",5%, {5"}}.
Adjacéncias Telomeros
{17}, (3"}, {4"}, {5"}.

Quatro telomeros representam dois
cromossomos lineares.

AdJ(G) = {{lhv 2h}7 {2t7 3t}7 {4t7 St}}'
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“A distancia depende das operacdes permitidas

Para um conjunto de opera¢des O, definimos

do(A,B) = min{k : uma sequéncia de k operacdes de O transforma A em B}.

Duas saidas relacionadas
- distdncia: o menor niimero k de eventos;

- ordenacdo: uma sequéncia minima de operacdes que realiza a
transformacdo.

Como isso é usado?

Distancias entre varios pares de genomas formam uma matriz que pode
alimentar métodos de agrupamento ou reconstrucdo filogenética. As sequéncias
de operacdes sugerem cenarios candidatos e auxiliam a reconstrucio de
genomas ancestrais.

Obs.: Contar apenas inversdes, contar SCJ ou contar DCJ produz distancias
diferentes. O conjunto O deve representar os eventos e as escalas relevantes
para os dados.
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“Jm corte SCJ pode separar um cromossomo em dois

Single-Cut-or-Join
corte: {p,q} — {p},{q},  jungdo: {p} {q} — {p,q}.

Comece com
G ={(+1,42,43,+4)}.

Corte a adjacéncia {2",3'}:
{23 — {2}, (3%

antes| +1 | [ 42 ]l[ w3 ] [+

depois| +1 | [ w2 ] 0 [+ ] [+ ]

G = {(+1,+2), (+3,+4)}.

Contagem dos telémeros: Antes havia 2 telédmeros; depois ha 4. No modelo, as extremidades
do corte tornam-se telémeros.
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“Para SCJ, registrar as adjacéncias é suficiente

Com um conjunto fixo de extremidades, os telémeros sdo exatamente as extremidades
que ndo participam de nenhuma adjacéncia. Portanto, Adj(G) determina Part(G).

Exemplo: uma inversdo

A= (+1,42,+3,+4), B = (+1,—3,—2,+4).

Adj(A) Adj(B)
{1h72t} {1h73h}
{2h73t} {3t72h}
{3h74t} {2t,4t}

A adjacéncia central é preservada. As duas adjacéncias exclusivas de A s3o cortadas e
as duas exclusivas de B s3o criadas:

2 cortes + 2 jungdes = 4.

Resultado

dscy(A, B) = 4. A SCJ conta alterag¢des individuais de adjacéncia; por isso uma
inversdo pode custar quatro operacdes.
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“A distancia SCJ é a diferenca simétrica das
adjacéncias

Teorema
Para genomas sobre o mesmo conjunto de blocos,

dsci(A, B) = | Adi(A) \ Adj(B)| + | Adj(B) \ Adj(A)| = | Adj(A)A Adj(B)|.

Limite inferior Limite superior
Cada SCJ altera a presenca de e
exatamente uma adjacéncia: um corte 1. corte as adjacéncias de
remove uma e uma j 3o adici Adj(A) \ Adi(B);

juncgdo adiciona uma.
Logo, cada elemento da diferenca 2. junte as de Adj(B) \ Adj(A).
S'mét”fa exige pelo menos uma Depois dos cortes, todas as extremidades
operagao. necessarias as novas adjacéncias est3o

livres.

Consequéncia algoritmica
Representando os conjuntos por tabelas hash, a distancia é calculada em tempo
esperado O(n).
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”’Adjacenaas presentes geram vetores de tamanho O(n)
Considere os genomas A = (+1,+2,+3), B = (+1,—-2,+3).

1. Extraia as adjacéncias 3. Marque presenca ou auséncia

Percorra cada cromossomo e registre as  Para G € {A, B}, defina
extremidades consecutivas: el = 1, se a; € Adj(G),
caso contrario.

SOAY h ot h ot
Adj(A) = {{1 2} {2%3 }}’ Coordenada Adjacéncia xp

a1 {1h, 2t} 1

Adi(B) = {{1",2"},{2¢,3'}}. 2 ©2r3 1
a3 {1h2hy 0
a {2t,3%} 0
xa=(1,1,0,0), xg=(0,0,1,1).

2. Uma coordenada por adj
Usamos apenas a unido
U = Adj(A) U Adj(B). Distancia de Hamming

Fixamos a seguinte ordem: dy(xa, xB) Z [xali] — xs [/l
a1 = {172}, ap = {2" 3%}, i
=1+1+14+1=4.
a3 ={1"2"}, a={2,3'}. Logo, di(xa, xg) = | Adj(A)A Adj(B)| =
dsci(A, B).
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#DCJ corta duas partes e reconecta as extremidades

Double-Cut-and-Join
Escolha duas partes de Part(A), corte-as e forme uma nova parti¢do das
extremidades envolvidas em partes de tamanho 1 ou 2.

O—E — 6 O

cortar

reconectar como {p,r} e {q,s}

{p,q},{r,s} — {p,r}.{q,s} ou {p,s} {q,r}.
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“A definicio DCJ inclui quatro formas de corte e

juncao

Entrada Exemplo de saida Interpretacdo possivel

duas {p,q},{r,s} — {p,r},{q,s} inversdo ou translocagio
adjacéncias reciproca

adjacénciae  {p,q},{r} — {p,r},{q} mover uma extremidade
telémero cromossémica

dois {p}, {9} — {p,q} fusdo ou circularizacio
telémeros

uma {p,q} = {p},{q} fissdo ou linearizacdo
adjacéncia

A interpretacdo biolégica depende de onde est3o as extremidades e de quais
cromossomos elas pertencem; a operagdo combinatéria é sempre uma reparticdo local.
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“Jma DCJ realiza uma invers3o em um cromossomo
linear

A= (+1,42,+3,+4).

Para inverter o segmento (42, +3), corte as adjacéncias externas:
h h
{1",2, {34}
Reconecte transversalmente:

{1",3"}, {2%,4"}.

L) ) (8] () — (2] (=) (=2) [+

Resultado

(41,42, +3,+4) 222 (41, -3, -2 14).

A ordem do segmento é invertida e todos os sinais sdo trocados.
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“A mesma operacdo representa translocacdo, fusdo e

fissao

Translocacgdo Fusao Fissdo

(AB| C) (AB| | cD) (AB| CD)
(DE| F) U \
Dois cortes em (ABCD) (AB), (CD)

cromossomos distintos e Dois telémeros tornam-se Uma adjacéncia torna-se
reconexdo cruzada trocam  adjacentes. dois telé6meros.
os segmentos finais.

Na forma mais geral, 2 operacdo permite duas quebras. Os casos de uma quebra ou
apenas uma juncio aparecem quando telémeros participam.
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*§CJ e DCJ contam eventos em escalas diferentes

No exemplo da invers3o,

A= (+1,42,43,+4), B = (+1,-3,-2,+4).

Modelo O que conta Distancia

SCJ cada remog3o ou criagdo individual de 4
adjacéncia

DCJ a quebra de duas adjacéncias e sua
reconex3o como um evento

N3o existe distdncia sem modelo
Os mesmos genomas podem ter valores diferentes porque as operacdes
elementares s3o diferentes.
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“0 grafo de adjacéncias compara as partes dos dois
genomas

Ha diferentes conveng¢des para o nome breakpoint graph. Usaremos a constru¢do de
Bergeron—Mixtacki—Stoye, chamada grafo de adjacéncias.

Definicdo de AG(A, B)
para cada parte de Part(A), crie um vértice azul;
para cada parte de Part(B), crie um vértice laranja;

para cada extremidade x, ligue o vértice de A que contém x ao vértice de B que
contém x;

rotule essa aresta por x.

{1h,3"} € Part(B)

{1h,2¢} € Part(A)

\
{2t,4t} € Part(B)
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“Todo componente do grafo € um caminho ou um

ciclo

Graus dos vértices Paridade dos caminhos
O grafo é bipartido entre partes de A

- uma adjacéncia contém duas
e de B:

extremidades: grau 2;
- caminho impar: extremos em
genomas diferentes;

um telémero contém uma
extremidade: grau 1.

- caminho par: extremos no
Como todos os vértices tém grau 1 ou mesmo genoma.

2, cada componente conexo é um
caminho ou um ciclo. Todos os ciclos possuem
comprimento par.

O comprimento conta arestas

Cada aresta representa uma extremidade de bloco. Assim, o grafo possui
exatamente 2n arestas.
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“Exemplo: primeiro liste as partes de A e B

A= (+1,42,+3,+4), B = (+1,—3,—-2,+4).

Part(A)

Part(B)

telémero esquerdo {1t}
primeira {1h 2t}
adjacéncia

segunda {2h, 3t}
adjacéncia

terceira adjacéncia {3h 4t}
telédmero direito {ah}

{1}
{173}

{34,2"

{2f,4}
{4"}

Partes ja corretas

{1y, {2"39,

4"

Uma adjacéncia & um conjunto nio ordenado: {27 3t} = {3t 2},
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“Cada extremidade cria uma aresta no grafo

Para o exemplo anterior, AG(A, B) se decompde em quatro componentes:

(e ) Cew )
2" 37

1h at

) Ce)

caminho impar ciclo de tamanho 2 X caminho impar
ciclo de tamanho 4

Contagem

Ha C = 2 ciclos e | = 2 caminhos impares. Os caminhos de tamanho 1 e o ciclo de tamanho 2
representam partes ja compartilhadas.
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“Os componentes medem quanto da organizacio ja

coincide

No grafo do exemplo:

Componentes triviais
- uma adjacéncia comum produz um ciclo de tamanho 2;

- um telémero comum produz um caminho de tamanho 1.

O ciclo de tamanho 4 reline exatamente as quatro extremidades afetadas pela
inversdo. Uma @nica DCJ divide esse ciclo em dois ciclos de tamanho 2.

O grafo n3o registra apenas quantas partes diferem: ele registra como essas
diferencas pertencem aos mesmos caminhos e ciclos alternantes.
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“Ciclos e caminhos impares fornecem a distancia DCJ

Teorema da distancia DCJ
Se A e B possuem o mesmo conjunto de n blocos, sem duplicacdes, e
AG(A, B) possui C ciclos e | caminhos com niimero impar de arestas, entdo

/
dpcy(A,B)=n— (C + 5) A

No exemplo,

(J'DCJ(A7 B) =4 — (2 + %) =1.

Em outras palavras: Cada ciclo contribui com 1 e cada par de caminhos
impares contribui com 1 para a quantidade de estrutura ja organizada.




e

o7 .
“As duas DCJs que produzem progresso maximo

g

(a) Criar uma adjacéncia-alvo aumenta o nimero de ciclos

antes: C'=1,1=0 depois: ' =2, /=0

:l I [ {z.q} I [ {p.r} ’] l {s,t} ]
i s

- ' ' @0 {0} W ' ’
N ] wn |70 e (o9 | [en ]

ciclo trivial ciclo de tamanho 4

um dnico ciclo de tamanho 6
AC = +1 Al =0

(b) Criar dois teld aumenta os inhos impares

antes: C'=0, [ =0 depois: C' =0, [ =2

», a —_—

;

um caminho par dois caminhos impares triviais

AC =0, Al =+2

partes do genoma atual partes do genoma-alvo

Cada operacdo aumenta o potencial em uma unidade

AC=+1 ou Al=+2 = A¢:AC+%:1,
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“(Jma DCJ de ordenacio encurta um caminho impar

Considere
A= (+1,+2,+3), B = (+1), (+2,-3).

Mostramos abaixo apenas o caminho de tamanho 5. O caminho trivial associado a 1*
permanece inalterado.

Antes: caminho Ps Ap6s a primeira DCJ Apés a segunda DCJ

N W = - o

G+ P3s —2CG + P,

C=2, | =2,
As duas DClJs
{17, 2"}, {2" 3"} — {2,3'}, {1", 2"},

{17 2"y (3" — {1}, {2", 3"},

O que acontece com o caminho impar?

Cada DCJ cria uma adjacéncia de B, extrai um ciclo trivial e reduz o caminho em duas arestas:
Ps — Ca + P3 — 2C2 + P1. Em cada passo, AC = +1, Al =0, Ad = +1.
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“Uma DCJ de ordenacio produz o maior avanco possivel

Defina o potencial (A, B) = C + é

Como uma DCJ altera C ou /, mas ndo ambos, A® = AC + % €{-1,0,+1}.
Logo, uma tnica DCJ pode aumentar ® em, no maximo, uma unidade.

Limite inferior
Se A = B e ha m cromossomos lineares,

entao
C=n—m, I =2m.

Portanto, ®(B,B) = (n— m) + 27"7 =n

Partindo de ®(A, B), precisamos obter
um aumento total de

n—®(A, B).

Como cada operagdo aumenta o
potencial em, no maximo, 1,

|
dpci(A B) > n— (C+ 5) .

Cada DCJ da ordenacgdo possui Ad =1,

Limite superior

Enquanto A # B, podemos escolher uma
DCJ de ordenagio:

1. se falta uma adjacéncia de B,
criamos essa adjacéncia e um novo
ciclo trivial: AC = +1;

2. quando todas as adjacéncias de B ja
existem, separam-se dois
teldmeros-alvo ainda unidos em A:
Al =+42.

Nos dois casos, A® = +1.

As partes de B ja criadas formam
componentes triviais e ndo precisam mais
ser modificadas.

/
dDCJ(A,B) =n-— (C+ 5) K
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»Um caminho par registra uma diferenca no niimero de cromossomos
A= (+1,42,+3), B = (+1,+2), (+3).

=) @&

caminho par de tamanho 2

Por que o caminho par nido entra em /7

Um caminho impar tem uma extremidade na particdo de A e outra na particdo de B. Ja um
caminho par possui as duas extremidades na mesma particdo.

Neste exemplo, as duas extremidades estdo em B: os telémeros {2"} e {3'} existem em B,
mas ainda estdo unidos pela adjacéncia {2”7 3'} em A. Portanto, ainda ndo existem dois
telémeros correspondentes, um em cada genoma, que possam ser contados como caminhos
impares.

Aqui, n=3, C=1el =2. Assim,

2
ch_](A, B) =3 - (1+ 5) =1.

O caminho par ndo é ignorado
Por ndo contribuir para /, ele deixa o potencial ® = C + //2 uma unidade abaixo de n.

A fiss3o corta {2",3"} e cria os telémeros {2"} e {3'}. O caminho par é substituido por dois
caminhos impares triviais: [ : 2 — 4, ®:2—3=n, dpcy:1 — 0.
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“0 grafo também fornece uma ordenacio 6tima

Considere
A= (+1,+42,43,+4), B = (+1,+2,+4,+3).

O grafo possui n =4, C =1 e | = 2; portanto,

2
dpciy(A, B) =4 — (1+ 5) =

Como obter uma sequéncia de ordenacdo a partir do grafo

Percorremos as partes de B que ainda n3o aparecem em A.

Para criar uma adjacéncia-alvo {p, q}, localizamos as duas partes de A que contém p e q e
aplicamos uma DCJ que passa a liga-los. Isso separa um novo ciclo trivial no grafo.

Quando restarem apenas telémeros-alvo, cortamos a adjacéncia que ainda os une, produzindo
dois caminhos impares triviais.

Cada uma dessas operag¢des aumenta

i
b=C+ -
+2

em exatamente 1 e, portanto, reduz a distdncia restante em uma unidade, sem destruir as
partes de B ja construidas.
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“Distancia e ordenacdo DCJ sdo lineares no modelo
basico

Algoritmo para a distancia
1. construa Part(A) e Part(B);
2. associe cada extremidade as duas partes que a contém;
3. percorra AG(A, B) e conte ciclos e caminhos impares;

4. devolva n— (C +1/2).
O grafo tem O(n) vértices e exatamente 2n arestas. Portanto,
tempo O(n), espaco O(n).

Construcao do cenério

Escolhendo em cada componente uma DCJ que aumenta ®, obtemos uma sequéncia
6tima. Com estruturas de dados apropriadas, o trabalho total também é linear, além
da saida das operacdes.
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“Com varios genomas, aparecem problemas de
consenso diferentes

Dados Gi, ..., Gn e uma distdncia gendémica d:
Mediana gen6émica Genoma mais préximo

min _max d(M, G;).
M 1<i<m

min ; d(M, G;).

Minimiza a pior distancia e procura um
Minimiza o nimero total de eventos. E centro que ndo fique excessivamente
natural para inferir um ancestral ligado a distante de nenhuma entrada.

varios genomas observados.

Uma solu¢do pode reduzir muito a soma favorecendo varios genomas préximos, mas
continuar distante de um genoma extremo.
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“Sob SCJ, a mediana de um ntimero impar de
genomas é a maioria

Sejam Gy, ..., Gn, com m impar. Para uma adjacéncia e, denote por f(e) o namero
de genomas que a contém.

Contribuicdo de e ao custo
- se e ¢ Adj(M), ela contribui f(e);
- se e € Adj(M), ela contribui m — f(e).

Logo, escolhemos e precisamente quando

m—fle) < fle) <= fle)> g

Por que as adjacéncias majoritarias sao compativeis?

Se duas adjacéncias conflitantes usassem a mesma extremidade e ambas aparecessem
em mais de m/2 genomas, suas frequéncias somariam mais que m. Mas nenhum
genoma pode conter as duas. Contradi¢3o.

Assim, as adjacéncias de maioria estrita formam uma mediana valida e Gnica; as
extremidades restantes tornam-se telémeros.
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“Sob DCJ, distancia par a par é facil, mas mediana é

dificil

Problema Complexidade

Motivo estrutural

distancia DCJ entre
dois genomas

ordenacdo DCJ

mediana DCJ NP-dificil

um Gnico grafo se decompde
em caminhos e ciclos

cada operacdo 6tima melhora
um componente

a solugdo precisa ser
compativel simultaneamente
com vérios grafos

Resultado importante

O problema da mediana DCJ é NP-dificil mesmo para trés genomas circulares

sem duplicacdes.

Algoritmos exatos empregam branch-and-bound, programacao inteira e
decomposicdes do grafo; heuristicas e parametrizacdes tornam-se relevantes

para instancias maiores.
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O teorema

dpci(A,B)=n— <C+ i>

o . . .
“Duplicacdes e contetdo desigual mudam o problema

2

pressupbde uma correspondéncia um-a-um entre os blocos dos dois genomas.

O que pode falhar?
- blocos aparecem varias vezes;
- ha genes exclusivos de um genoma;

- ocorrem inser¢des, delecdes e
duplicacdes;

a homologia entre cépias é
ambigua.

Consequéncia computacional

Antes de contar ciclos, pode ser
necessario escolher uma correspondéncia
entre cépias ou combinar DCJ com
indels. Essa escolha introduz otimizag¢io
adicional e frequentemente
NP-dificuldade.
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