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Abstrakt
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Pocet stran: 62
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Diplomovéa praca sa zaobera rekonstrukciou evoluc¢nej histérie pomocou ope-
racie reverzie. Ide o hladanie najmensej reverzalnej vzdialenosti, ¢o je naj-
mensi pocet krokov potrebnych k transformécii genému na iny za pouzitia
operacie reverzie. Na zaklade hodnot reverzalnych vzdialenosti je pomocou
programu PIVO: Phylogeny by IteratiVe Optimization generovany fylogene-
ticky strom skiimanych genémov a ich predkov. V praci sa stru¢ne opisané
principy pribuznych modelov riesenia, zakladné struktiary a metody imple-
mentovaného algoritmu, samotna implementacia a vysledky behu algoritmu
na mitochondridlnych cirkularnych genémoch kvasiniek triedy Hemiascomy-

cetes.
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1 Uvod

Bioinformatika patri v stcasnosti k vedeckym odborom, ktoré sa vyvijaju
velmi rychlo. Zaobera sa skiimanim biologickych dat najmé z oblasti mole-
kulérnej biolégie, pricom pomocou matematickych a statistickych pristupov
a algoritmov vyuziva vypoctovu silu pocitaca. Namiesto toho, aby vedec-
biolég riesil zdfhavé vipoéty pomocou papiera a pera, pouziva rychly a presny
algoritmus. Problémom vSak zostava zadefinovat postupy, ktoré by verne re-

prezentovali javy odohravajuce sa v prirode.

1.1 Motivacia

Jednym z velkych problémov v bioinformatike je rekonstrukcia evoluénych
zmien v genome na zaklade struktiry DNA. Vyuziva sa fakt, ze geném ako
celok je tvoreny segmentmi, ktoré je mozné identifikovat, oznacit. Tieto seg-
menty sa nazyvaju markéry. Aj ked sa markéry postupom evolicie roézne
modifikuji mutéciami, ich charakteristické ¢rty, vlastnosti (napriklad pro-
dukty génov v nich obsiahnutych — RNA a bielkoviny) zostavaji v gendéme
pritomné. Porovnéavanie genémov dvoch druhov moze priniest novy pohlad
na fylogenézu, vyvoj druhov, ktory bol v minulosti definovany najméi podla

paleontologickych nalezov.

Dva organizmy, ktoré vznikli zo spolo¢ného predka jedinou vyraznou zme-
nou, su si geneticky viac podobné ako iné dva, ktorych geném presiel od mo-
mentu spolo¢ného predka mnohymi zmenami. Velmi zjednodusSene mozeme
povedaf, Ze miera pribuznosti dvoch organizmov je priamo tmerna poctu
zmien, ktoré spdsobili transforméaciu jedného genému na iny. Ak by sme si to

chceli vysvetlit na priklade: koncom 80-tych rokov minulého storo¢ia skupina



1.1 Motivacia

vedcov porovnala dva evolu¢ne pribuzné druhy — kapustu obycajni a repku
olejnu. Zistili, Ze ich jednotlivé gény, tiseky genému, sa zhoduji v 99%. No aj
napriek velkej podobnosti génov sa ich genémy, teda postupnosti génov, vy-
razne odliSuju, a to v poradi génov. (Hannenhalli — Pevzner, 1999) Je zrejmé,
ze ak by bol geném chapany ako postupnost vicsich stalych blokov a zmeny
sa udiali len v preusporiadani, otoceni, ¢i inej obdobnej zmene tychto blo-
kov, staci pre rekonstrukciu evolicie nasimulovat zmeny ovplyviiujice bloky

genému — markéry.

Oznacme skupiny génov markérmi — na obrazku 1.1 st vyjadrené ¢islami.
Podla toho, na ktorom vldkne DNA sa dany markér vyskytuje, nadobuda
kladn, alebo zapornt orientaciu. Vieme, ze vlakna DNA s navzajom kom-
plementarne. Opacne orientované bloky zachovavaji informéciu, rozdielom
je, ze gény v ramci nich maji navzajom opacné poradie. Mozeme vidiet,
ze genoémy kapusty a repky ako sekvencie markérov vieme pretransformovat
jeden na druhy len v troch krokoch. Pocet potrebnjch krokov oznacujeme
ako genémové vzdialenost'. V pripade repky a kapusty je rovna 3 a toto
relativne malé ¢islo je dokazom blizkej genémovej pribuznosti spominanych
druhov. Pre porovnanie podla Hannenhalli — Pevzner (1995) je moZzné geném

¢loveka pretransformovat na geném mysi pomocou 131 zmien.

Pribuznost organizmov sa v bioldgii vyjadruje pomocou $truktary fylo-
genetického stromu, ktory je v podstate zobrazenim biologickej taxondmie,
histérie vyvoja organickych struktir. Jednotlivi zdstupcovia vetiev st natolko
pribuzni, ako vzdialeni st v strome. Na obrazku 1.2 je zobrazeny fylogene-

ticky strom so znazornenymi hlavnymi evoluénymi taxénmi? bioldgie.

langl. genomic distance
2taxén je vrchol vo fylogenetickom strome, ktory zahfia aj vietkych predstavitelov

podstromu s koreiom v tomto vrchole; je to skupina druhov istej evolucnej vetvy, napr.

trieda, rod, kmen
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Brassica oleracea | [ 1
(kapusta obycajna) I 1 >< | >< 1 >
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e epka olepay | >} > —a—>
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Obr. 1.1: Transformacia genému kapusty obyc¢ajnej na repku olejnu
(Pevzner, 2000)

1.2 Ciele prace

Ako sme uz spomenuli aj v predchddzajicom texte, hladanie gendmovej

vzdialenosti dvoch druhov je zaujimavym bioinformatickym problémom.

V tejto diplomovej praci budeme popisovat metédy hladania genémovej
vzdialenosti ako vstupného tidaju na rekonstrukciu evoluc¢nej histérie. Jednej
z moznych metdd — rekonstrukcii evolucénej historie pomocou operacie rever-
zie — sa budeme venovat podrobne a pontikneme popis algoritmu riesenia na

zéklade tejto metddy a jeho implementaciu.

Na zaver zhrnieme a zanalyzujeme vysledky ziskané ako vystup z na-
implementovaného algoritmu, kde ako vstupné tdaje pouzijeme realne data

mitochondridlnych genémov kvasiniek.



1.2 Ciele prace

I, | hw

Birds

Land Planis

K s

Arachnid;
Mollusks

- N

f Bryozoans Y Brachiopod

. % Vertebrates
hinoderms

& Protozoans
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1.3 Prehlad literatary

1.3 Prehlad literatury

Samotnu myslienku transformacie genému pomocou preusporiadavania blo-
kov génov vyjadrili ako prvy Dobzhansky a Sturtevant (1938), ked pomocou
17-stich inverzii transformovali geném muchy rodu Drosophila na iny geném
muchy rovnakého rodu. ISlo o chapanie genému ako sekvencie konzervova-
nych blokov génov, nie jednoduchej sekvencie nukleotidov ako doposial. Aj
ked novy pohlad na geném bol pokrokovy, manudlne preusporiadavanie vic-

sich genémov nebolo realne.

Postupom casu sa objavovali rozne riesenia problému, ktoré sa od seba
odligovali nie len zloZitostou, ale aj sposobom chéapania entit, modelom rie-
Senia problému. Principidlne ide vzdy o hladanie najmensieho poctu krokov
potrebnych k transformacii genému na iny, avsak modely sa lisia najméi de-

finovanymi operaciami.

V tejto Casti sa budeme venovat popisu niektorych taziskovych modelov

hladania najkratSej reverzalnej vzdialenosti.

Dekompozicia maximalneho cyklu v grafe preruseni

Metoda je popisana a postupne rozvijand predovsetkym v c¢lankoch Trans-
forming men into mice (Hannenhalli — Pevzner, 1995), Transforming cabbage
into turnip (Hannenhalli — Pevzner, 1999) a Computational Molecular Bio-
logy: An Algorithmic Approach (Pevzner, 2000). V tejto praci st definované
mnohé datové struktiry, ktoré boli pouzité aj v dalsich pristupoch a aj v na-

Sej praci.

V modeli chidpeme permutéaciu ako postupnost markérov. Na oboch kon-
coch markéry 0 a n+1, kde n je pocet markérov v permutacii, vyjadruja
ukoncenia gendému. Vyznamovo reprezentuju biologické teloméry. Nasim cie-
Tom je preusporiadat elementy tak, aby sme dostali sekvenciu rasttcich ¢isel,

ktora zjednodusene reprezentuje utriedeny geném.



1.3 Prehlad literatary

Medzi kazdymi dvoma markérmi v sekvencii moze byt bud susednost?,
alebo prerugenie*:
Nech permutacia m = (myms . . . m,). Hovorime, Ze medzi elementmi 7; a ;41 je
susednost, ak |m; — m;11| = 1, 0 < i < n, teda rozdiel ich absolttnych hodnét
je 1. Inak je medzi tymito elementmi prerusenie. (Hannenhalli — Pevzner,
1999) To znamenad, ze ak elementy nasleduji v usporiadanom rade za sebou,
nachédzame tu susednost a ak je postupnost pretrhnuté, je medzi elementmi
prerusenie (obr.1.3). Podet preruSeni a miera neusporiadanosti bola dana
do stvisu uz v prvom ¢lanku popisujicom tento problém — Sturtevant —
Dobzhansky (1936). Teda ¢im viac preruseni, tym viac operécii je potrebnych

na usporiadanie sekvencie.

permutacia 2314 65 7

susednosti

ohranic¢enie 1 I

ermutacie . v
grvkanwio nha 0 2V3 1,4 6V5 7

zacCiatku a n+1 na
konci permutacie

prerusenia

Obr. 1.3: Sekvencia s miestami postupnosti a preruseni
(Pevzner, 2000, str.181)

Ked méme permutéciu takto oznaceni hranicnymi bodmi, mozeme vy-
tvorit graf preruseni. V tomto grafe st dva typy hran — sivé a ¢ierne. Nech
permutacia 7 = (773 ... m,). Cierne hrany spajaji elementy permutacie m;
a miy1, kde 0 <7 < n a sivé hrany spajaju dva vrcholy m; a m; také, Ze medzi
m; a m; je susednost v analyzovanom gendéme, 0 < {i, j} < n a bez ujmy na
vSeobecnost j # i + 1”7. Hrany v grafe vytvaraju cykly (obr.1.4). V casti a)

st zvyraznené Cierne hrany grafu, v Casti b) st zaznacené sivé hrany a c)

3angl. adjacency
4angl. breakpoint



1.3 Prehlad literatary

znazornuje spojenie oboch typov hran do vysledného grafu.

a)  cierne hrany
*— o —» s * — o o @

0 2 3 1 4 6 5 7

b) sivé hrany

Obr. 1.4: Cierne a sivé hrany v grafe preruseni
(Pevzner, 2000, str.181)

V grafe usporiadanej permutacie budt mat vsetky cykly dizku 2, buda
tvorené vzdy jednou sivou a jednou ¢&iernou hranou (obr.1.5). Kazda hrana
patri prave do jedného cyklu. V grafe preruseni neusporiadanej permuta-
cie sa pomocou sivych a ¢iernych hran vytvoria medzi vrcholmi cykly véc-
$ej dlzky ako 2. Podla Hannenhalli — Pevzner (1995, 1999); Pevzner (2000)
sa k utriedenej permutacii dopracujeme prave dekompoziciou maximalneho
cyklu v grafe preruseni. Pocet krokov potrebnych na riesenie dekompozicie je
totozny s po¢tom krokov potrebnych na transformaciu genému. Dekompozi-
cia cyklu stvisi s vytvaranim novych cyklov mensej dizky, ciefom je dosiahnut

n + 1 cyklov, kde n je dlzka pévodného genému bez telomér.

0 1 2 3 4 5 6 7

Obr. 1.5: Graf preruseni usporiadanej sekvencie



1.3 Prehlad literatary

Popisali sme model rieSenia, jeho hlavné entity a Zziadany cielovy stav.
Zostéva popisat krok vypoctu, povolené operacie, ktorymi je mozné sa do
spominaného cielového stavu dopracovat. Pre tento model je definovanou
operéaciou reverzia: Nech permutacia m = (m, 72, ... T, ... T, ... T,). Opera-
cia reverzie p(i, j) nad oznamienkovanym podintervalom ohrani¢enom inde-

xmi 4, j permutécie m vykona zmenu v sekvencii nasledovne (Pevzner, 2000):

7T:(7T1...7TZ'7TZ'+1...7Tj...7Tn)
w-p(i,g) =7
w=(m ... =T . —Tip1 — T ... Tp)

Pouzitim reverzie na Iubovolnom podintervale sekvencie ale nie je zaru-
¢ené, ze dosiahneme pozadovany stav. Je treba zvolit taky interval, ktory
vyslednu sekvenciu posunie smerom k cielovej. Aby sme takyto krok rozpoz-
nali, definujeme operaciu bezpecnej reverzie, ktora po vykonani nad permu-
taciou 7 znizi pocet cyklov, ktorych dizka je viicsia ako 2 o jeden: Ac =
c(mp) — c(m) = —1, kde Ac je zmena poctu cyklov definovand ako pocet
cyklov v permutécii m pred a po vykonani reverzie p, dalej c¢(m) je pocet
cyklov v permutécii 7 a nakoniec p(i,j) je operacia reverzie nad podinter-
valom permutécie 7 definovanom hrani¢nymi prvkami 7 a j. Ak sa eliminuje
jeden z cyklov, ktory treba dalej spracovéavat, znamené to, Ze sa eliminovali
aj dve prerusenia na jeho koncoch, teda klesa aj celkovy pocet preruseni

v permutdcii. (Hannenhalli — Pevzner, 1999)

Popisanym sposobom, vSak, nie je mozné dekomponovat cykly, ktoré s
oznafené ako prekazky (angl. hurdles). Su to spojité neorientované cykly,
ktoré je potrebné upravit istym spdsobom tak, aby sme ich podinterval doka-
zali utriedit. KedZe obsahuju iba neorientované prvky, musime zvolit iny pri-
stup ako reverziu nad orientovanym parom. Prekazky odstranujeme tzv. vy-
strihovanim a spajanim, teda vykonanim reverzie na podintervale prekazky,
alebo intervale medzi dvoma prekazkami. Pre popisanie principu modelu ich
nie je potrebné dalej definovaft, avSak pre vysvetlenie algoritmu naimplemen-

tovaného v tejto diplomovej praci budu vysvetlené v ramci popisu algoritmu

8



1.3 Prehlad literatary

v Casti 3.2.3. V zavislosti od poc¢tu takychto komponentov v grafe aplikujeme
reverziu na urceny podinterval sekvencie. Po vykonani bezpecnej reverzie po-

Cet prekazok nevzrastie.

Ak je graf permutdcie 7 oznadeny ako pevnost®, nie je mozné ho utriedit
popisanymi operaciami. Obsahuje totiz prekazky, ktoré po odstraneni vytvo-
ria nové prekazky. Pevnost akoby branila triedeniu za pouzitia vymenovanych
operacii. Preto je potrebné najprv eliminovat pevnost a az potom pristipit
k samotnému odstrariovaniu prekazok a preusporiadavaniu permutacie. Tato
operéacia taktiez neznizuje pocet cyklov, ktoré je potrebné eliminovaf. Ak
je, teda, graf oznaceny ako pevnost, vo vyslednej postupnosti krokov bude
figurovat jedna reverzia, ktort nie je mozné oznacit ako bezpecnu, pocet

izolovanych cyklov dizky 2 nevzrastie.

Celkovy pocet potrebnych operacii — genémova vzdialenost — je vyjadrena:
Ak 7 je permutécia s n elementmi, ¢(m) je pocet cyklov v permutécii m a h

je pocet prekdzok v m, potom genémova vzdialenost d je definovana

o n+1—c(m)+h(r)+1  ak 7 je pevnost
m) =
n+1—c(m)+ h(n) inak,

teda reverzalna vzdialenost je rovna poc¢tu cyklov dlzky 2 v utriedenej
permutéacii minus pocet cyklov v aktuélnej v permutacii — tymto dostavame
pocet cyklov, ktoré je nutné dekomponovat; plus pocet prekézok, ktoré je
potrebné odstranit a nakoniec plus 1 ak je permutécia oznacené ako pevnost,
pretoze jedna reverzia nepriblizi aktudlnu permutéciu k cielovému stavu, ale

odstrani prekazky.

Metéda dvojitého preseknutia a spojenia

6

Metéda dvojitého preseknutia a spojenia’ sa vyrazne odliSuje od predché-

dzajicej metody. Je to diametralne odlisSny model rieSenia, ktory pouziva

Sanglicky fortress
5Double Cut and Join



1.3 Prehlad literatary

odlisné operacie. Popis sa nachddza napriklad v Bergeron et al. (2006); Mix-
tacki (2008); Kovac et al. (2010). Vyhodou metddy je, ze dokaze pracovat

s linedrnymi a aj cirkularnymi genémami.

Genoém je chapany ako sekvencia markérov prenesend do grafu. Kazdy
markér genému je reprezentovany hranou medzi dvojicou vrcholov ay, a a;”
a postupnost tychto vrcholov vyjadruje orientaciu daného markéru. Vrcholy
grafu st tvorené hranou medzi dvojicou po sebe nasledujicich markérov.
Gendém je ohranic¢eny telomérami. Jednotlivé vrcholy mézu byt interné (su
stupnia 2) a externé (st stupiia 1), spolo¢ne vytvaraju cestu. Dvojice elemen-
tov hlavicky a chvostu dvoch susednych génov, v zavislosti od ich orientacie,
vytvaraji tzv. susednosti®. Mozu vytvorit nasledovné kombinécie ¢asti dvoch
markérov {ay, b}, {an, b}, {as, b}, {as, by }. Teloméry nesusedia so ziadnym

génom, reprezentujui koncové (termindlne) Casti cesty.

Napriklad, ak geném A obsahuje nasledovné gény s danou orientaciou:
(a,c,—d), (b,e,b),(f,g), potom sekvencia elementov pre hladanie najkratse;

gendémovej vzdialenosti pomocou dvojitého preseknutia a spojenia bude:

A= {{at}v {ah> Ct}’ {Chv dh}v {dt}> {bh> et}v {€h> bt}v {ft}v {fh> gt}> {gh}} a jeho

grafova reprezentacia (obr. 1.6) moze byt:

by, e

;11‘, p =(:|', Ch ;ih, df. N =ff. fh =.f]a, Gh N
b ep

Obr. 1.6: Grafova reprezentacia genému A
(Bergeron et al., 2006)

Ak mame zapis genému ako postupnosti hlavic¢iek a chvostov, vytvorime
graf susednosti’ genému, ktory vyjadruje momentélny stav usporiadanosti

genému A voéi genému B (obr. 1.7).

skratky z anglickych head, tail — hlavicka a chvost markéru, v kladnej orientacii na-

sleduju v poradi tail, head
8angl. adjacency
9angl. adjacency graph
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1.3 Prehlad literatary

A= {{“l}a {”'fn cﬂ}: {flh,', dh}', {dﬂ}a {bht (5£}= {(:'h: bﬂ}: {fl'} {fh: .‘fﬂ}a {_f}h,}}
B = {{ah: bﬂ}: {bfh Ci‘.,{}, {(-:")}5 {(-:fh dl}: {dfl}: {(i'f}= {(:'h}: {fh: !}l}= {_G’h,, fl'}}

ance  cpdp dy been e by It In gt gn

apby by, a; Ct cp dy dp, Eh fh gt gh f!
123456789 abcdefg

first a; ap cp die by en fo fo oo head 2 5 3 3 6 8 9
second ce dn — er by il tail 1 6 2 4 5 7 8

Obr. 1.7: Graf susednosti genomov A a B
(Bergeron et al., 2006)

Vrcholmi grafu susednosti st elementy sekvencii aktuélneho a cielového
genomu, totozné vrcholy st pospajané hranami. Takato grafova reprezenta-
cia prenesend do tabulky je vyuzivana pocas vypoctu. Tabulka zachytava
elementy a ich indexy v rdmci sekvencie — v prvom pripade je klti¢om index
prvku v genéme, v druhom pripade st dopliiané naopak indexy elementov

v sekvencii.

Dalsou odlignostou tohto modelu rieSenia problému najkratsej genémovej
vzdialenosti st povolené operacie. Principialne ide o prerusenie hran incident-
nych s podintervalom, na ktorom operaciu vykonavame a opédtovné pripojenie
k niektorej z volnych telomér genému, alebo méze odseknuty podinterval vy-
tvorif samostatni cestu. Akoby sme kus sekvencie vyrezali (teda presekli na
dvoch miestach) a vlozili na iné miesto (opif spojili so sekvenciou). Tym
dochadza k translokacii cesty, fuzii ciest, stiepeniu cesty v grafe, inverzii, cir-
kularizacii (vytvaraniu novych cyklov), ¢ linearizacii (dekompozicii cyklov).
Operacie su blizsie popisané v ¢asti 2.3. Na obrazku 1.8 st zobrazené mozné
scenare Upravy genému vykonanim operacie dvojitého preseknutia a spoje-

nia.
Sledom operécii dvojitého preseknutia a spojenia postupne upravujeme

11



1.3 Prehlad literattry

(| (C G (G
\7'7 NG \ 7
TN/ N/ TN/
/P . 1@:_ | |/ |
T N

/lg_qu-_.sl p:r;u, /Gr;r: "'—"lé‘rq‘l ,(/'q_:. *4_../,&.

.\ \\@‘ ? .

Obr. 1.8: Operacie metdédy dvojitého preseknutia a spojenia
(Bergeron et al., 2006)

gendm tak, Ze sa z grafu eliminuju cesty a cykly obsahujtce viac ako 2 vrcholy.
Pre triedenie genému A podla genému B, pricom tieto dva genémy pozos-
tavaju z rovnakej abecedy N markérov plati, z2e A = B < N = C + 1/2,
kde C je pocet cyklov v grafe a I je pocet ciest s neparnym poc¢tom vrcholov
v grafe. Vysvetlenie a dokaz (Bergeron et al., 2006):
A=B=N=C+1)2

V grafe utriedenej sekvencie oznac¢ime ako a pocet susednosti ¢t pocet telo-
mér. Plati, Ze N = a + t/2. Je zjavné, ze pocet susednosti je rovny poctu
cyklov (a = C) a teloméry st jediné elementy s neparnym poctom vrcholov,
teda t = I. Z toho vyplyva, ze N = C + 1 /2.

N=C+1/2=A=B

12



1.3 Prehlad literatary

Mobzeme povedat, ze N = a + t/2. Kazdy cyklus v grafe obsahuje najmene;j
jednu susednost. Z toho vyplyva, ze C' < a a kazda neparna cesta obsahuje
prave jednu teloméru, [ < t. Ak C+1/2 = N = a+t/2, potom C = a
a I = t. Z toho vyplyva, ze vietky cykly maju dlzku 2 a vSetky nepérne cesty
maji dizku 1, k ¢omu dochadza jedine v pripade, ze A = B (obr.1.9). Vtedy

algoritmus konci, sekvencie si usporiadané.

Qi ap

at ap

Obr. 1.9: Graf susednosti usporiadanej sekvencie
(Bergeron — Stoye, 2013)

V tejto ¢asti sme popisali dva taziskové modely rieSenia pre problém hla-
dania minimalnej genémovej vzdialenosti. Existuje este mnozstvo pristupov
k rieSeniu problému, ktoré su ale zvicsa modifikiaciou jednej z popisanych
schém. Model riesenia, ktory sme v implementacii tejto diplomovej prace po-
uzili my taktiez vychadza z modelu dekompozicie maximéalneho cyklu. Okrem

inych odlisnosti, ale, neuvazuje s entitami pevnosti.

13



2 Biologické pozadie

V tejto kapitole vysvetlime zakladné biologické pojmy pouzivané pri opise

problému a jeho riesenia popisanych v kapitole 3.

2.1 Geneticka informacia bunky

Vo vnutri bunky sa nachadza viacero Struktiar — bunkovych organel. Kazda

z nich m4 svoju $pecifickt a pre bunku nepostradatelnt funkciu. (Obr.2.1).

Ak sa vSak budeme si-

pinocytozové mechiriky-- f/% stredovat len na nositelov
—-- mitochondrie
Iyzozbm -~ ‘"O @ genetickej informécie bunky,
mechuriky o a - Golgiho apardt

zameriame sa len na niektoré

drsné = a3
endoplazmatické ) f,/

retikulum J‘ij u //\;L ) _d struktary. Je zname, ze ge-
......... jadro
/, S 1 ;. Ay
hladké }\_, U netick(l informéaciu moézeme
endoplazmatické R —
rEdkulsy \ ) /‘ najst najmé v jadre bunky.
g 4 ‘@ @,@ " mikrotubuly . . . . , .
plazmaticka |l : & /7 Mimo jadra je genetickil in-
membrina \\ S ———eytoplazma ;. v e
NN riboim forméciu mozné najst napr.

v centrioloch, plazmidoch

-~ jadierko

Obr. 2.1: Bunka a jej organely a mitorchondriach. (Hraska,
2005) Podla umiestnenia mo-

(Bohmer et al., 2008) . o L

zeme hovorit o jadrovej a mi-

mojadrovej DNA.
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2.1 Geneticka informacia bunky

2.1.1 Jadrova DNA

Pomocou DNA! nachadzajtcej sa v jadre je bunka schopnd regulovat pro-
cesy suvisiace s jej vyvojom, rastom, alebo Specifickou funkciou ako napriklad
sekrécia, ¢i prijimanie reflexnych podnetov. Ak sa tato bunka rozmnozi dele-
nim, jej dcérska bunka bude niest rovnaki genetick(i informéciu o regulécii

Procesov.

DNA si mézno predstavit ako refaz nukleotidovych baz — Adeninu, Guaninu,
Cytozinu a Tyminu. Tieto bazy st struktirnymi jednotkami genetickej in-

formacie, tvoria vnatorni paméit bunky.

Jednotlivé nukleotidy su viazané so svojim predchodcom, nasledovnikom

a jednym nukleotidom v druhom vlakne dvojzavitnice. (Obr.2.2)

Obr. 2.2: Dvojzavitnica DNA
(http://education.technyou.edu.au)

Nukleotidy, ktoré vytvaraji vizbu medzi dvoma vldknami DNA, nie st

spajané Iubovolne, ale na zaklade komplementarity: Ak sa v jednom vlakne

IDNA - angl. Deoxyribonucleic acid, kyselina deoxyribonukleova
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2.1 Geneticka informacia bunky

nachadza baza A, v komplementarnom vldkne je na danom mieste T, pri-
padne naopak. Tento princip plati, samozrejme, aj pre C a G. Dvojice C — G
a A - T nazyvame komplementarne pary. Pocet molekil adeninu (A) sa zho-
duje s po¢tom molekul tyminu (T), podobne to plati aj pre pomer cytozinu
a guaninu. U ¢loveka predstavuju pary A-T 62% z celkového poc¢tu nukle-
otidovych péarov v jadrovej DNA. Doplnkovo C-G pary tvoria 38%. (Hraska,
2005)

2.1.2 Gén

Gén je zakladnou jednotkou dedi¢nosti, predavania znakov a vlastnosti z ro-
di¢ov na potomkov. Je to tisek refazca DNA, ktory obsahuje informéciu za-
kédovant v poradi nukleotidov A,G,C,T o danom znaku, ¢i tvorbe urcitej
bielkoviny. Stbor génov tvori chromozém, sibor chromozémov tvori geném.
(Bohmer et al., 2008)

2.1.3 Mitochondrialna DN A

Mitochondrie st malé organely v bunke, v ktorych priebiehaja dolezité pro-
cesy spojené so ziskavanim energie. Poskodenia mitochondridlnej DNA (dalej
aj ako mtDNA) zapri¢itiuju vazne poruchy jedinca — v stuvislosti s potrebou

energie su to najmé poruchy nervového systému.

Ako sme uz spomenuli, mitochondrie disponuji vlastnym genémom, ¢o
im umoziuje autoreprodukciu nezavisle od delenia materskej bunky. (Boh-
mer et al., 2008) Ich geném sa od jadrového genému, ale, zna¢ne odlisuje. Na
obrazku 2.3 je schématicky zobrazeny mitochondridlny geném cloveka. Ma
kruhov strukturu, oproti jadrovej DNA obsahuje podstatne menej nukleoti-
dov — jadrovy gendém je zlozeny z cca 3,3 miliardy bazovych parov, zatial ¢o
mtDNA je tvorena 16 568 nukleotidmi. (Sperschneider et al., 2010; Taanman,
1999)
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2.1 Geneticka informacia bunky

D-Laop
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COX 1l \ ATPases
ATPasef

Curent Cpinkan in Pharmacalogy

Obr. 2.3: Mitochondrialny geném c¢loveka
(Schaefer et al., 2001)

M4 strukttiru dvojvldkna — vonkajsie vlakno tzv. H-vldkno? kéduje vic-
§inu génov mitochondridlneho genému. Kratky tsek — D-loop® predstavuje
miesto, kde je H-vlakno mtDNA zdvojené. Nachadzaju sa tu kontrolné body
pre procesy transkripcie a translacie, ktorymi sa mtDNA replikuje. (Wanrooij
— Falkenberg, 2010)

Mitochondridlny geném ¢loveka je tvoreny len 37-mimi gémni (DiMauro —
Schon, 2001). Tie neobsahuji intrény (proteiny nekédujice tseky) a ¢asto sa
prekryvajia. Kontrolné body v replikacnom procese zabezpecuju, ze v pripade
chybného, nefunkéného genému sa proces jeho replikacie zastavi. Zhustenie

génov v mtDNA teda sposobuje, Ze gény su do znac¢nej miery konzervované,

2Heavy strand, angl. tazké, plné vldkno
3D = displacement, angl. posunutie, loop — angl. slucka
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2.2 Génové markéry

pretoze v pripade zasadnej mutacie prave v mieste génu dochadza k zmene
jeho prejavu, funkcie. Ak by bola tato zmena zaznamenana, v replikécii zmu-

tovaného genému by sa nepokracovalo.

Mitochondridlny geném sa dedi vyluéne po materskej linii, materalne.
(DiMauro — Schon, 2001) Z dovodu velkosti, zakonzervovanosti po¢as dlhého
casového obdobia, ¢i vlastnych kontrolnych mechanizmov pocas replikacie
mozeme povazovat mtDNA za objekt vhodny na skimanie evoluénych zmien

v ramci fylogenézy.

2.2 Génové markéry

Genetické markéry st znaky, u ktorych z ich fenotypového prejavu, teda
pritomnosti vonkajSieho znaku, sme schopni odvodit ich genotyp, resp. pri-
tomnost urc¢itého génu. Z nasho pohladu je délezita najmé podskupina gene-
tickych markérov — génové markéry. Su to znaky, fragmenty genému, ktoré
je mozné analyzou identifikovat na chromozéme uré¢itého druhu. V procese
evoluénych zmien zotrvavaji markéry v ramci mitochondridlneho genému
ako konzervovana skupina génov, moze sa vSak zmenit ich vzdjomné uspo-

riadanie. (Gomoéry, 2010)

V chépani nagho problému ndm markéry buda oznadovat zjednoduSene
rozpoznatelné skupiny génov, fragmenty DNA. A tak sa zo zlozitej Struktary
genému stava podstatne jednoduchsia sekvencia markérov. V zavislosti od
orientacie fragmentu od zaciatocnej teloméry 5’ ku koncovej 3’, pripadne

naopak markér nadobuida znamienko + resp. —. (Meidanis et al., 2000)

Vynimku v definovani markérov ako skupiny génov tvoria teloméry —
konce genému. Majme linearny geném reprezentovany k markérmi. Na oboch

koncoch genému st pridané dalSie dva elementy reprezentujice zaciatocnu

18



2.3 Evoluéné zmeny v genéme

teloméru (z) a koncov teloméru (k), teda symbolicky zaciatok a koniec sek-
vencie genéomu:

T = (Mg 1, o0 Ty oon ,TK)

V pripade cirkularneho genému v postupnosti markerov za m nasleduje
Tz. Z toho vyplyva, Ze geném moze byt zapisany viacerymi analogickymi

reprezentaciami.

2.3 Evolu¢né zmeny v genéme

Evolu¢né zmeny st udalosti vo vyvoji druhu, ktoré sii sposobené zmenami
v Struktire genému, teda v poradi nukleotidov vlakna DNA, alebo konzervo-
vanych blokov. Tieto ¢iastkové zmeny nazyvame mutacie. Evolucia je teda
sekvencia gendémovych mutécii, ktora méa za nasledok zmenu tych znakov,

ktoré si kédované tisekmi ovplyvnenymi mutaciami.

Evoltcia, ¢ vyvoj druhov na zéklade evoluénych zmien, méa niekolko
priznacnych charakteristickych ¢tt. Je postupna, gradualna, deje sa na za-
klade refazca viacerych mensich zmien v ¢ase. M4& charakter vetvenia. Nové
druhy organizmov vznikaji postupnou diferencidciou z poévodného predka,

pri¢om tieto sa neskér mozu stat predkom dal$ich druhov.

Jednotlivé zmeny v genéme druhu moézu zasahovat rézny pocet nukleoti-
dov. Podla rozsahu genému postihnutého mutéciou rozliSujeme:

e genove mutdcie — rozsah jedného nukleotidového paru

e chromozomové mutdcie — rozsah maximalne jedného chromozému

e genomové mutdcie — postihuji cely geném — zmena vicsej skupiny gé-
nov, pripadne zmena v pocte chromozémov. Rozoznavame intrachro-
mozomalne (tsek DNA v ramci jedného chromozému) a interchromo-

zomalne (tsek nad viacerymi chromozémami) genémové mutacie.
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2.3 Evoluéné zmeny v genéme

Pre problém modelovania genémovej evolicie st vyuzivané operacie o vel-
kosti chromozémovych a genémovych mutacii. Podla Pevznera (2000), Bo-

orea (2000) patria medzi evoluéné zmeny daného rozsahu napr.:

delécia — operacia, ktora odstrani cast iseku DNA na chromozdme.

duplikacia — operacia, ktora zdvoji, pripoji képiu ¢asti tiseku DNA na chro-

mozome.

Stiepenie — operacia, ktora rozdeli isek chromozomu na dve cCasti. Zvysuje

sa pocet chromozémov o 1.

translokacia — presun tusekov DNA medzi dvoma chromozémami. Patri

k interchromozomalnym mutaciam.

fazia — typ translokacie, kedy sa tisek DNA jedného chromozomu presu-
nie kompletne na druhy chromozém, pricom vznikd jeden chromozém

s oboma tisekmi DNA.

reverzia meni poradie jednotlivych nukleotidov na chromozéme tak, ze sek-

venciu preusporiada v opac¢nom poradi oproti pévodnej sekvencii.

Modelovanie vSetkych tychto operacii v ramci jednej metédy vypoctu
je, vSak, z hladiska ich roznorodosti nevyhodné a zlozité. Preto sa metddy
rekonstrukcie evolucnej historie vo vSeobecnosti zameriavaju na definova-
nie mensieho poc¢tu operacii, ktoré logicky reprezentuji vsetky udalosti nad
sekvenciou DNA, pric¢om je zachovana biologickéa relevancia simulovanych

procesov, teda simulovana zmena je biologicky realne mozna.
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3 Algoritmus rekonstrukcie
evolucnej historie za pouzitia

operacie reverzie

Rekonstrukcia evoluc¢nej histérie je vlastne premietnutie vypocitanej gend-
movej vzdialenosti’ medzi skiimanymi druhmi do stromu. MéZe poskytnif
model vyvoja, to v akom poradi, ¢i z akého spolo¢ného predka sa organizmy
vyvinuli. Podla Darwina (1859) sa vSetky recentné druhy vyvinuli zo spolo¢-
ného predka istym poctom evoluénych zmien. Predpokladame, ze evolucnu
histériu je teda mozné vyjadrit fylogenetickym stromom na zaklade vzajom-
nych vzdialenosti genémov zastupcov jednotlivych vetiev, koreniom stromu sa
stava prave spolo¢ny prapredok. Cim vicsia je pribuznost druhov, tym krat-
sia bude ich vzajomna genémové vzdialenost a uzly reprezentujice tychto
zastupcov vo fylogenetickom strome budt mat viac spolocénych predkov. Je
zrejmé, Ze pre vytvorenie evolu¢nej histérie je genémové vzdialenost dvoch

druhov kltéovou informéciou.

Definujme problém hladania najkratSej genémovej vzdialenosti nasledovne:
nech A a B oznaduji dva genémy reprezentované markérmi. Ulohou je najst
najmensi pocet za sebou nasledujucich trnasformaécii genému A tak, aby vy-
sledna sekvencia zodpovedala genému B. Pocet krokov potrebnych na trans-
forméciu oznacujeme ako gendmovi vzdialenost genémov A a B. (Bergeron
et al., 2006) Mensi pocet krokov potrebnych na transforméciu zna¢i vyssi

stupen evoluc¢nej pribuznosti.

Prave mitochondridlny geném je pre svoje vlastnosti vhodnym objektom

takejto rekonstrukcie evolicie. Vdaka svojej konzervovanosti — odolnosti voci

langl. genomic distance
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3.1 Trivialny algoritmus

zmenam — dokaze vierohodnejsie odzrkadlit vyvin druhov ako jadrovy geném,

jeho relativne malé velkost ulah¢uje pracu s datami.

Je zrejmé, Ze riesenie takéhoto problému zavisi aj od charakteru krokov,
ktoré vo vypocte pouzivame. Prave charakteristika elementarnych operacii
rozlisuje metédy rekonstrukcie genetickej evolacie. Kroky vypoctu by mali

simulovat mozné evolucéné zmeny, ktoré sa v ¢ase uskutocnili v genéme.

Problém néjdenia transformécie genému A na geném B, kde oba genémy
su zlozené z rovnakej abecedy markérov, sa povazoval do roku 1995 za NP-
tazky problém. Vtedy Hannenhalli a Pevzner predstavili prvy polynomidlny
variant rieSenia problému (Hannenhalli — Pevzner, 1995), ktory sa od povod-
ného lisil v tom, Ze jednotlivé markéry boli orientované podla vldkna DNA,
na ktorom sa nachadzaji, markéry genému predstavuji oznaceni (angl. sig-
ned) premutaciu. Nasledne sa pre tento problém definovalo niekolko dalsich

moznych pristupov k rieseniu.

V nasledujtcej casti popiseme zjednoduseny algoritmus riesenia prob-
lému. Dalej sa pokisime definovat postupy a strukttry, ktoré nam zjedno-

dusia vypocet na zlozitejsich datach.

3.1 Trividlny algoritmus

Ako sme uz spomenuli, na vstupe do algoritmu mame dve permutéacie marké-
rov. Prva — permutacia A — oznacuje sekvenciu markérov tak, ako sa nacha-
dzaju v genéme zastupcu taxénu 7)4. Druhéa permutacia B vyjadruje poradie
markérov u taxonu Tg. Pre ziskanie genémovej vzdialenosti chceme trasfor-
movat geném A na geném B v ¢o najkratSom slede krokov:

A = (1, 3, 5, 4, 6, 2) a pre jednoduchost B = (1, 2, 3, 4, 5, 6). Cielom je

transformovat A na B.
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3.1 Trivialny algoritmus

Pri rieseni tohoto problému vyuzijeme ako krok vypoctu operaciu defino-

vani v Bergeron (2005) a Hannenhalli — Pevzner (1999) — operdciu reverzie®.

Definujme postup najprv neformalne: Ak v permutéacii A = (1,3,5,4,6,2)
prevedieme operaciu reverzie p nad podsekvenciou (3,5,4,6,2), tak dosté-
vame permuticiu A" = (1,2,6,4,5,3). Vidime, ze prvky danej podsekvencie
sme preusporiadali tak, ze sme ich na pévodné miesto vlozili v opa¢nom po-
radi. Takto by sme povodnii permutéciu vedeli preusporiadat na geném B
dalsimi dvoma krokmi, kedy v prvom kroku vykoname reverziu nad prvkami
4 a 5 a v nasledujicom nad (6, 5,4, 3). Vzdialenost tychto genémov za po-
uzitia opisanej reverzie je teda 3. V dalSom texte budeme interval reverzie

definovat indexmi hrani¢nych prvkov vybraného podintervalu sekvencie.
Operacia reverzie nad permutaciou bez znamienok: Nech je dana sek-
vencia markerov genomu A nasledovne:
A = (71'1 cee TG T4 e Tyo.e 7Tn)

Operacia reverzie p nad podintervalom ohrani¢enym prvkami ¢ a j ne-

oznamienkovanej permutacie m4 sposobi zmenu v genéme takto:

TAa=(T1 ... T g1 .. Ty ... Tp)
ma-p(i,j) =74
7TA/:(7T1 cee TG Tg1 TG - e 7Tn)

Nech 7 = (...m-1,1,4,3,2,m44 ...), potom po reverzii p(i,i + 2), teda na

podintervale < 1,4,3 >, bude sekvencia 7’ = (... 3,4,1,2, ...).

Hladanie najkratSej genémovej vzdialenosti tymto algoritmom moze byt
podla Bergeron (2005) az NP-tazké, a preto sa budeme venovat polynomiél-
nemu variantu problému. Ide o problém hladania najkratsej reverznej vzdia-

lenosti nad permutaciou prvkov so znamienkami, ktoré vyjadruja na ktorom

2angl. reversal
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3.1 Trivialny algoritmus

vlakne DNA sa dana sekvencia genémov nachadza. Za pouzitia operécie re-
verzie hovorime namiesto genémovej vzdialenosti o vzdialenosti reverzal-

nej.

3.1.1 Algoritmus hladania najkratSej reverzalnej vzdia-

lenosti nad oznamienkovanou permutaciou.

Ak by sme chceli pracovat so sekvenciou, v ktorej sa vyskytuju elementy
z oboch vlakien mtDNA, ¢o je pri aplikicii na redlne data velmi pravdepo-
dobné, geném potom budeme reprezentovat pomocou permutéacie, v ktorej je
nutné zdoéraznit na ktorom vladkne DNA sa markér nachadza. Tato informécia
bude vyjadrena znamienkom pred oznacenim markéru. Ak pred ¢islom v per-
mutacii znamienko nie je, budeme toto chapat ako kladné. Vieme, Ze vldkna
DNA st navzajom komplementarne, meni sa len smer poradia nukleotidov,
a tak zmenou znamienka, orientacie markéru ako skupiny nukleotidov, ne-

prichddzame o ziadnu informaciu.

Operaciu reverzie modifikujeme tak, ze okrem zmeny poradia elementov
zmenime aj ich orientaciu. Ilustrujeme prikladom:
Nech 7 = (... 1,4,-3,—2, ...), potom po reverzii p(k + 1;k + 3), kde k
je pocet elementov pred 1, a teda nad intervalom < 1,4, —3 > bude vyslena

sekvencia 7’ = (... 3,—4,—-1,-2, ...).

3.1.2 Odstranenie znamienok

Aj ked je vyjadrenie orientacie markérov pocas vypoctu ziadice, ako ne-
vhodnit mozno oznagcit reprezentéciu zadpornymi hodnotami. Znizuje prehlad-
nost vypoctu pri modifikcii dat do pomocnych Struktir, a preto zavedieme
in reprezentaciu orientacie. Kazdy element genému nahradime dvomi prv-

kami nasledovne:
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3.1 Trivialny algoritmus

e ak je element kladny, mé znamienko +, bude nahradeny prvkami 2x-1 a

kde x je hodnota prvku.

e ak je element zédporny (—), bude nahradeny dvoma prvkami 2x a 2x-1,

kde x je hodnota prvku.

Permutéciu 7 = (1,4,—3,—2) by sme podla horeuvedenych pravidiel
upravili na 7’ = (1,2,7,8,6,5,4,3). Takto ziskavame sice vii¢Sie mnoZstvo
elementov, no zachovavame informaciu o vlakne, pri zjednoduseni problému
spracovania znamienok. Vidime, Zze pocet elementov v upravenej permutacii

sa oproti povodnej zdvojnéasobil.

3.1.3 Ohranicenie telomérami

Dalsia Gprava predstavuje ohradenie sekvencie markérov ramcovymi prvkami
— telomérami® 0 a n+1, kde n je najviacsi, maximalny prvok permutécie.
Ramcové prvky buda vzdy kladné. Reprezentuju terminalne casti — konce
linedrneho genému. Spominand permutacia 7 = (1,4, —3, —2), po odstréneni
znamienok 7' = (1,2,7,8,6,5,4,3), bude s ohradenim rdmcovymi prvkami
vyzeraf nasledovne: 7 = (0,1,2,7,8,6,5,4,3,9).

3.1.4 Orientované pary

Ak teda mame sekvenciu markérov dvoch genémov, ktoré vieme opisanym
sposobom upravit, ako budu vyzerat kroky vypocétu a akym sposobom ich
budeme volit? Odpovedou na tato otdzku si tzv. orientovené pary. Ich
pocetnost v sekvencii v danom momente vypoctu, teda po vykonani reverzie
pi, bude reprezentovat skére kroku i. (Bergeron, 2005) Pre zjednoduSenie
vysvetlenia budeme pracovat opit s povodnou, nezdvojenou permutéciou so

znamienkami.

3viac v kapitole 2.2
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3.1 Trivialny algoritmus

Dané je permutécia m = (my ... m; ... 7,). Nech prvy prvok permutécie
je 0, prvky sekvencie 7 nasleduj v nezmenenom poradi za nou a posledny

prvok bude n+1. 7 bude maft tvar: 7= (0w ... m, n+1)

Orientovany par v permutdcii 7, ktord ma n elementov so znamienkami, je
dvojica prvkov takych, Ze absolitna hodnota elementov (kedze hodnoty
prvkov moézu naberat aj zaporné hodnoty) |m;| —|m;| = £1,0 <i <n,
0 < ¢ < n, pricom prvky m; a 7; maji navzajom opacné znamienka.

(Bergeron, 2005)

Orientované pary v permutécii si elementy, ktoré naznacujui, ze reverzia
pouzita na tsek ohraniceny tymto parom, vytvori ziaducu podsekvenciu bez
novych neorientovanych neusporiadanych vrcholov. (Bergeron, 2005) Pritom-
nost orientovanych vrcholov ndm totiz zabezpecuje aj pritomnost dalSieho
mozného kroku, az pokym sekvencia nie je v pozadovanom stave. K vyznamu
reverzie nad orientovanymi parmi sa po vysvetleni dal§ich pojmov eSte vra-
time. Uvedieme priklad:

Geném m= (-5 —6 1 2 3 4). K sekvencii priddme ramcové prvky:
m=0 -5 —6 1 2 3 4 7).Nechn”"=(0 1 2 3 4 5 6 7)
je permutéacia prvkov, na ktort chceme 7’ transformovat.

Orientované pary v 7 st [4, —5] a [—6, 7]. Dalsi postup bude nasledovny:

Operacia | Aktualny stav permutacie
wm=(0 -5 -6 1 2 3 4 7 ) =7
mw-p(1,6) |m=( 0 -5 -4 -3 -2 -1 6 7 )
m=(0 -5 -4 -3 -2 -1 6 7 )
mop(05) [m=(C0 1 2 3 4 5 6 7 ) =xa

Ako vidno pri prvom kroku, kedy sa v permutéacii nachadzali dva oriento-
vané pary [4, —5] a [—6, 7], sme vyuzili operaciu nad podsekvenciou ohrani-
¢enou 4 a —5. Dévodom pre tento krok bolo vyssie skore orientovaného paru
[4; —5]:
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3.2 Modifikovany algoritmus

Skére orientovaného paru definujeme ako pocet orientovanych parov vo
vyslednej sekvencii po aplikovani operacie reverzie nad subsekvenciou
ohranicenou tymto orientovanym parom. Prispevok do skére orientova-

ného paru, ktory obsahuje rdmcovy prvok je 0.

Ak by sme sa v prvom kroku rozhodli aplikovat reverziu nad podsekven-
ciou ohranic¢enou [—6, 7], vo vysledkumyy = (0 =5 —6 —7 —4 —3 —2 — 1)
sa vyskytuje jeden orientovany par [0, —1], no kedZe obsahuje nulu ako ram-

covy prvok je jeho skore a taktiez vysledné skére operacie je 0.

Moézeme konstatovat, ze skére (p(1,6)) > skore (p(2,7)), a preto sme
nad permutaciou my aplikovali p(1,6). Trividlny princip algoritmu na vypocet
reverzalnej vzdialenosti moze, teda, zniet: Vyznac orientdcie, ohranic telo-
mérami, ndsledne opakovane, pokial st v permutdcii orientované pdry, ndjdi
pdr s najvyssim skore a aplikuj reverziu nad tymto pdrom, pokym permutdcia

nie je utriedend.

Ak popisany algoritmus aplikuje k operacii reverzie nad permutaciou 7
a tym ju transformuje na permutéaciu 7/, potom reverzalna vzdialenost d(m)
permutdcie 7 je rovna reverzalnej vzdialenosti doposial upravenej permutacie

7" a k krokom, ktorymi sme sa k 7’ dopracovali: d(7) = d(7’) + k.

3.2 Modifikovany algoritmus

V predchadzajicom texte sme popisali naivny, trividlny algoritmus, ktory je
vsak pri realnom vstupe nedostacujici a nevyhovujuci, pretoze dosiahnutie
rieSenia nie je spolahlivé. Trividlny algoritmus predpoklada, ze postupnostou
reverzii nad vhodnym orientovanym parom v sekvencii sa dopracujeme ku
konecnému spravnemu vysledku. Existuje vSak moznost, Ze algoritmus sa
zastavi v momente, kedy sa v permutéacii uz nenachadzaju ziadne orientované

pary nad ktorymi by sme mohli previest dalsi krok a zarover permutécia este
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3.2 Modifikovany algoritmus

nie je utriedena. Takyto stav moze dokonca nastat uz na samom zaciatku,
kedy su vsetky elementy rovnakej orientacie, no neutriedené. Napriklad pri
permutacii (0,2,4,3,1,5) podla trividlneho algoritmu nevieme zvolit dalsi
krok. V nasledujicom texte sa budeme venovat jeho modifikicii, aby sme

boli schopni dosiahnut vysledok z Iubovolnych vstupnych tdajov.

Je potrebné permutéaciu upravit tak, aby sme ziskali orientovany par a po-
mocou neho sa dopracovali k rieSeniu. Pre riesenie opisaného stavu bol defi-
novany pojem prekazka*. Predtym, vsak, pristipme k vysvetleniu drobného

zjednodusenia.

3.2.1 Predislovanie elementov

V dalsom texte pre zjednoduSenie a lepSiu ndzornost zmenime cielovi per-
mutaciu na sekvenciu ¢isel rastiicich v smere od zaciato¢ného hrani¢ného ele-
mentu smerom ku koncovému. Toto zjednodusSenie je mozné vykonat, pretoze
jednotlivé prvky permutécie A, ktort chceme preusporiadat podla poradia
v permutécii B je mozné precislovat tak, aby permutacia B bola usporiadana
rastiico v opisanom smere. Tato zmena ndm umoznuje pracovat dalej uz iba

s jednou permutéaciou a druht vnimat ako rastici rad kladnych cisel.

Priklad: V nasledujicom priklade pre lep$iu nézornost vyjadrime po-
vodné hodnoty prvkov pismenami abecedy, modifikované poradie zaznacime
arabskymi ¢islicami.

Pévodna permutacia A:bdcae

Poévodna permutéacia B:aed cb

Precislovand permutacia B: 1(a) 2(e) 3(d) 4(c) 5(b)

Precislovana permutacia A: 534 1 2

4anglicky hurdle
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3.2 Modifikovany algoritmus

3.2.2 Zlievanie podintervalov

Niekedy nastane stav, kedy je vhodné spojité podintervaly v sekvencii upravit
tak, Ze elementy v ramci nich oznac¢ime jedinym prvkom a ostatné markéry
v sekvencii adekvéatne precislujeme. Ulah¢i to pracu so sekvenciou, pretoze po
tejto operacii bude pravdepodobne vyrazne redukovand jej velkost. Priklad:
Sekvencia {0234 56 1 7} bude maf po uprave tvar {0 2 1 3}. Podinterval
{2 345 6} bol oznaceny jedinym elementom 2 a markér 7 dalej vystupuje

v sekvencii ako element 3.

3.2.3 Prekazky

Podla Bergeron (2005) st prekazky definované ako ohranicené intervaly, ktoré
neobsahuju ziaden dalsi, kratsi, ohrani¢eny interval. Podla Hannenhalli — Pe-
vzner (1999) st prekdzky spojité neorientované komponenty, ktoré si mini-
malne vzladom na ich interval. Teda st to najmensie spojité intervaly prvkov

s rovnakou orientéciou. Co to ale znamen4?

Ohraniceny interval je interval, ktory na Ciselnej osi, pripadne na osi utrie-
denych elementov tvori tsecku. Podla Bergeron (2005) je to minimalny inter-
val, ktory v cirkuldrnom poradi obsahuje vsetky elementy medzi maximalnym
a minimalnym prvkom intervalu. O cirkularite hovorime, ak za poslednym
prvkom intervalu nasleduje opit pociatoény prvok. Pre dalsie vysvetlenie si

zobrazime problém graficky.

3.2.4 Graf preruseni

Na obrazku 3.1 je zobrazena permutacia s odstranenymi znamienkami mar-
kérov. Kazdy z novych elementov predstavuje vrchol grafu. Vidime, ze vsetky
vrcholy st stupna 2. Medzi vrcholmi st hrany: kazdé dva za sebou nasledu-

juce vrcholy st spojené €iernou, rovnou hranou, dva vrcholy nasledujtce za
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3.2 Modifikovany algoritmus

sebou v utriedenej permutacii st spojené sivou, oblikovou hranou. (Han-

nenhalli — Pevzner, 1995). Popisany graf nazyvame graf preruseni®.

—a ¥ *—a 8 *—a [ . . @ *—a e
0 % @ 7T & N OB 9 W 13 M3 6 1B P o2 OA7
0 2 4 6 5 7 3 8 | 9

Obr. 3.1: Graf preruseni permutacie {024 657381 9}
(Bergeron, 2005, str.140)

Samotny pojem preruSenia definujeme podla Pevznera (2000):
dané je permutacia m = (my7my . .. 7,). Hovorime, Ze medzi elementmi m; a ;1

je

a) susednost®  ak |, — 7| =1,0<i<n

b) prerusenie’ inak

Ak teda v permutécii dva vedla seba stojace elementy za sebou nasleduji
aj v usporiadanej sekvencii a rozdiel ich absolitnych hodnét je 1, tvoria
susednost. Ak nie — a teda absolitna hodnota rozdielu medzi ich hodnotami
je viiGsia ako 1, tvoria prerusenie. Volne mozno prerusenim nazvaf miesto,
kde podsekvencia dvoch elementov nie je usporiadand v smere od zaciatku

smerom ku koncovému prvku, rad stipajucich hodnét prvkov je preruseny.

Priklad: Nech je danéd permutécia 7 = (2,3,1,4,6,5,7). K prvkom 7 pri-

déme podla predchadzajiceho ndvodu hraniéné prvky a skiimame pritomnost

angl. breakpoint graph
6angl. adjacency
Tangl. breakpoint
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3.2 Modifikovany algoritmus

prerusenia medzi prvymi dvomi elementmi sekvencie: 0 a 2. Absoltitna hod-
nota ich rozdielu je vacsia ako 1, a tak mozeme tvrdit, Ze medzi elementmi
sa vyskytuje prerusenie, poradie prvkov bude v ramci sekvencie reverzii zme-
nené. Ak by sme, ale, vzali nasledujice dva prvky, a teda 2 a 3, vidime, zZe
3 je nasledovnikom 2 a absoltitna hodnota ich rozdielu je 1. Elementy budu
na poziciach vedla seba aj v usporiadanej sekvencii a nie je nutné ich dalej

preusporiadavat.

Pre ilustraciu uvadzame obréazok 3.2, v ktorom st na miestach v sekvencii

zvyraznené body susednosti a preruseni.

permutacia 2314 65 7

susednosti

ohranicenie I I
permutacie
prvkami O na
zacCiatku a n+1 na
konci permutacie

prerusenia

Obr. 3.2: Sekvencia s miestami postupnosti a preruseni
(Pevzner, 2000, str.181)

V ¢om ale spoéiva vyznam takéhoto porovnavania? Cierne hrany v grafe
preruseni znézornuju aktudlny stav permutécie. Sivé hrany vyjadruju cielovy
stav grafu, ktory chceme dosiahnut. Cim viac preruseni v permutécii naché-
dzame, tym viac komponentov grafu bude mat dlzku vicsiu ako 2, a teda
tym viac reverzii bude potrebnych na to, aby sa aktudlny a cielovy stav
stotoznili. V grafe preruseni usporiadanej permutéacie st iba izolované cykly
s dvoma vrcholmi, medzi ktorymi je jedna siva a jedna ¢ierna hrana, cesty
tychto hran st rovnaké. Volne mozno povedat, Ze pocet preruseni je imerny
poc¢tu krokov, potrebnych na usporiadanie. V (Pevzner, 2000) Pavel Pevzner

hovori, ze myslienku reverzalnej vzdialenosti a preruseni dal do stvisu uz
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3.2 Modifikovany algoritmus

v roku 1938 Strutevant a Dobzhansky. Prerusenia s podla Pevznera to, ¢o

robi permutéacie tazko utrieditelné.

*o—8 o —8 &8 & —8 *—9 9 +—0 o—9 o—»

0 1 7 3 4 5 6 i 3 9 10 i1 12 13 14 15 16 17
0 I 2 3 4 5 f 7 8 9

Obr. 3.3: Graf preruseni utriedenej permutacie {0 123456 7 8 9}

Sivé hrany v grafe preruseni mozu byt orientované a neorientované.
Hrana (7, m;) je orientované ak stucet indexov k -+ je parny a ak jej koncové
body tvorili v povodnej permutacii orientovany par. (Kaplan et al., 1999;
Bergeron, 2005) Ak je totiz stcet indexov vrcholov hrany parny, znamena
to, Ze oba spajaju bud zaciatky, alebo konce ¢iernych hréan. V pripade cyklu
s najmensim poc¢tom vrcholov (4) spdjaju takéto hrany vrcholy predstavu-
juce dva elementy s opac¢nou orientaciou, pocet hran v cykle nezodpoveda

ziadanému poc¢tu v cielovom grafe.

Komponent v grafe je spojity utvar, ktory obsahuje maximalnu mno-
zinu vrcholov, pre ktoré plati, Ze kazdy vrchol je dosiahnutelny z Tubovol-
ného vrchola. Postupnym prechadzanim sivych a ¢iernych hran cez vsetky
vrcholy podgrafu komponentu dosiahneme opét pociatoény vrchol. Kompo-
nent, ktory obsahuje aspon jednu orientovani hranu je orientovany, inak

je neorientovany.(Kaplan et al., 1999; Bergeron, 2005)

V grafe na obrazku 3.1 mdzeme identifikovat tri spojité komponenty, ktoré
st definované postupnostou sivych a ¢iernych hran medzi vrcholmi: [4,15],
[8,13], [16,3]. Intervaly prisltchajtce k tymto komponentom si:
[4,15] =478111291013 1456 15
8,13] =811 129 10 13
[16,3] = 16 1 2 17 0 3.

PodTa definicie od Bergeron (2005) méZeme zo zoznamu prekazok v tejto
permutdcii vyradit interval [4, 15] pretoze jeho interval obsahuje kratsi ohra-

ni¢eny podinterval [8,13]. Mohlo by sa zdaft, Ze komponent [16, 3] obsahuje
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3.2 Modifikovany algoritmus

oba mensie podintervaly. Tu musime ale prihliadat na fakt, ze ak sekvenciu
vnimame ako cirkularnu, tak prvy par elementov 0 a 3 moze byt bez straty
informécie umiestneny aj za markér 17 a vtedy je zjavné, ze komponent ne-
obsahuje ziadne kratsie intervaly, ¢o potvrdzuje aj vymenovanie elementov

tychto intervalov uvedené vyssie.

Ak teda permuticiu nemozno utriedit sériou reverzii nad orientovanymi
parmi, je potrebné identifikovat a odstranit prekdzky. Eliminovat prekazky je
mozné dvoma spdsobmi v zavislosti od celkového poctu tychto komponentov

v sekvencii:
e Ak je pocet prekdzok v permutacii rovny 1, pouzijeme operaciu vy-
strihovania prekaZok® na intervale prekazky.

e Ak je pocet prekazok asponi 3, pouZijeme spajanie prekaZok® na inter-

valoch Tubovolnych dvoch prekazok, ktorych intervaly nie st susedné.

e Ak st pritomné 2 prekazky, spojime tieto dva elementy.

V nasledujicom texte definujeme operacie eliminacie prekazok — vystri-

hovanie a spajanie.

3.2.5 Vystrihovanie prekazok

Ttto operaciu vykonavame v jedinom pripade a to ak sa v nasej permutacii
vyskytuje len jedna prekazka. Na podintervale medzi ¢ a ¢ + 1 oznaceného

komponentu vykonadvame operaciu reverzie nasledovne:

i’ﬂj+17Tj+2 ‘Z—i-]. 7Tj+k_17:+k'

8angl. hurdle Cutting
9angl. hurdle merging
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3.2 Modifikovany algoritmus

Pre nazornost uvedieme priklad: permutéciu {0 2 4 3 1 5} tvori len jeden
komponent, ktory mézeme oznacit ako prekazku. Reverziu vykondme na po-

dintervale medzi bodmi 0 a 1 nasledovne:

{0[243]15} — {0[-3-4-2]15}

Vidime, Ze reverziou na vhodnom podintervale sme ziskali 2 orientované
vrcholy (1, —2) a (—4,5) a modifikovand permutécia je nasledne utrieditelnd

Styrmi reverziami nad orientovanymi parmi.

3.2.6 Spajanie prekazok

Spajanie prekazok je v principe spojenie dvoch intervalov oznacenych ako
prekazka. Reverzia bude v tomto pripade vykonana na intervale medzi ich
hrani¢nymi prvkami, a to koncovym prvkom jednej prekdzky a zaciatoénym

prvkom druhej prekazky nasledovnym spdsobom:

PGk (R

Napriklad spojenim dvoch prekdzok {12121303} a {49107856 11}
v permuticii (034910785611 1212 13) dostdvame permuticiu
(0349107856 12111 2 13). Reverziu sme previedli na {11 12}. V nez-
dvojenej permutacii saz (02543617) stava (02543 —617).

3.2.7 Bezpecna reverzia

Bezpecna reverzia je taka, ktora nevytvori nové neorientované komponenty,
pricom povolené su izolované vrcholy, teda vrcholy usporiadanych prvkov.
(Bergeron, 2005) Podla Hannenhalli — Pevzner (1999); Bergeron (2005) opti-
malnu postupnost transformdcie jednej permutécie na druht tvoria prave

kroky bezpecnych reverzii.
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3.2 Modifikovany algoritmus

Pri popise operacii spajania a vystrihovania prekazok sa ozrejmuje vy-
znam zobrazovania sekvencii a ich komponentov do grafu. Aj napriek tomu,
ze samotny graf nie je nutnou sucastou rieSenia, bez grafu sa identifikuju
komponenty genému podstatne tazSie. Zostaneme teda eSte pri grafickych

zobrazeniach sekvencie.

3.2.8 Graf prekrytia

Graf prekrytial® vychadza zo Struktiry grafu preruseni. Spracovava infor-
maciu o sivych hranéch, resp. o intervaloch pod tymito hranami. Je dalsou

pomocnou Struktdrou v probléme usporiadavania pomocou reverzii.

Graf prekrytia je graf, ktorého vrcholy predstavuju sivé hrany v grafe
preruseni. Ak sa intervaly sivych hran vo vrcholoch prekryvaju — tzn. ak
hrani¢né body jednej sekvencie ohranic¢uju interval, v ktorom sa nachadza
hrani¢ny bod druhého intervalu, no ich prienik je prazdny, vrcholy reprezen-
tujice tieto sivé hrany buda spojené hranou. Tymto spdsobom sa orientu-
jeme len na detekovanie casti v postupnosti, ktoré nie st vhodne usporia-
dané a v grafe preruseni vystupuju uz len prislusné podintervaly definované
hranami. Tato metdda sa opiera o fakt, ze ak bude sekvencia usporiadana,
ziadne dve hrany v grafe prekrytia sa nebudi prekryvat a ziadne dve hrany
nebud orientované, pretoze vzdy budu tvorif izolovany cyklus medzi dvomi

usporiadanymi vrcholmi, teda budi reprezentovat podinteval dizky 2.

Ak je dand permutécia 7 = (—1, 3, 5, 4, 6, —2, 7), na obrazku 3.4 vidime

jeho transforméciu z grafu preruseni na graf prekrytia.

Mobzeme si vSimnut, Ze ako aj v grafe preruSeni, tak aj grafe prekry-
tia je mozné rozpoznat dva samostatné komponenty definované hranami

(0,1) — (2,3) — (12,13) — (4,5) a (10,11) — (6,7) — (8,9).

Oangl. overlap graph
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3.2 Modifikovany algoritmus
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Obr. 3.4: Graf preruseni a graf prekrytia permutacie 7
(Bergeron, 2005)

V predchadzajicom texte bolo spomenuté, ze v usporiadanej sekvencii
st v ramci grafu preruseni vsetky hrany neorientované a tvoria samostatné
cykly. Je zrejmé, Ze po transformécii na graf prekrytia bude tato usporiadana
sekvencia reprezentovana izolovanymi vrcholmi, pretoze ziadne dve hrany sa
neprekryvaja. Zaroven chceme, aby kazdy izolovany cyklus v grafe preruseni
obsahoval prave dva vrcholy. Ak je siva hrana v grafe preruseni orientovana,
jej koncové vrcholy maju oba index s rovnakou paritou, a teda obsahuje naj-
menej 3 prvky sekvencie. V usporiadanej sekvencii vSak budt vsetky vrcholy
neorientované a izolované, obsahuju prave 2 vrcholy. Prave preto sa na orien-
tovanost hran budeme aj nadalej ststredit a prenesieme ju aj do reprezentacie

v grafe prekrytia.

Na obrazku 3.4 si méZzeme v§imnut, Ze vrcholy maji dve rozne oznacenia.

Vrcholy (0,1) a (4,5) st zvyraznené plnou gulickou. Ak sa v stvislosti s pre-
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3.2 Modifikovany algoritmus

doslym odstavcom budeme ststredit na orientovanost, tak zistime, Ze prave
tieto dva intervaly st v BG orientované: pre (0, 1), zaciatoény vrchol 0 je na

indexe 1 a koncovy vrchol 1 mé index 2, ich stcet je 2, a teda parny.

Ak je stucastou komponentu v grafe prekrytia aspori jeden orientovany
vrchol, ktory predstavuje orientovana hranu v grafe preruseni, tak hovorime,
ze komponent je orientovany, inak je neorientovany. (Bergeron, 2005; Kaplan
et al., 1999).

Graf prekrytia este vyraznejSie zjednodusuje reprezentaciu dat a sustre-
denie na orientovanost ako graf preruseni. Negrafickym maticovym zapisom

susednosti vrcholov vznikne matica susednosti.

3.2.9 Matica susednosti

Matica susednosti, ako aj v predchadzajicom texte popisané struktary, vy-
jadruje stav permutacie v danom momente vypoctu. Tato datova struktira
pouzitda v implementécii zjednodusuje rozhodovanie o nasledujiicom kroku.
Prostrednictvom n vektorov dizky n, kde n je pocet vrcholov grafu prekry-
tia, vyjadruje binarnymi booleovskymi hodnotami, ktoré sivé hrany sa v grafe
preruseni prekryvaju. Pocet vrcholov je teda zhodny s po¢tom sivych hran,
kazdy z nich reprezentuje hranu (2i,2i + 1) v zdvojenej permutécii bez zna-

mienok.

I-ty riadok vyjadruje s ktorymi sivymi hranami sa v grafe preruseni i-ta
siva hrana prekryva, alebo s ktorymi vrcholmi je i-ty vrchol grafu prekrytia
spojeny. Je zrejmé, ze ak je vrchol ¢ v grafe prekrytia spojeny s vrcholom j,
teda v matici na mieste [i][j] je 1, plati aj opacny vztah, a teda aj na mieste
[7][7] bude hodnota 1. Matica je preto diagonélne symetrické, na diagondle

budu nuly.

V matici st okrem vektorov reprezentujicich susednosti vrcholov v[i] aj

dalsie dva bindrne vektory:
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3.2 Modifikovany algoritmus

Tabulka 3.1: Matica susednosti grafu

Matica susednosti reprezentugica vztahy medzi vrcholmi v[0] aZ v[7] grafu

na obrdzku 3.4
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o Prvy, oznaceny p, vyjadruje paritu vrcholu: p[j| je nulové, ak vrchol
v; mé v grafe prekrytia parny pocet incidentnych hran, naopak, pri

neparnom pocte hran mé p[j] hodnotu 1.

o Vektor s — skdre vrcholu: Podla Bergeron (2005) moZeme skére Tubo-
volnej reverzie oznacit ako s; = T 4+ U; — O; — 1, kde T je celkovy po-
¢et orientovanych vrcholov v grafe pociatocnej permutécie. U je pocet
neorientovanych a O pocet orientovanych vrcholov incidentnych k vr-
cholu v; v grafe prekrytia. KedZe je v danom momente vypoctu po-
¢et orientovanych vrcholov T' v pévodnom grafe konstantny pre vsetky
vrcholy a neovplyviiuje vzajomny rozdiel skére vrcholov, mézeme ho
spolu s konstantou —1 z vyjadrenia vynechat. Skére vrcholu v; v ma-
tici susednosti definujeme teda ako s; = U; — O;, alebo rozdiel poctu

neorientovanych a orientovanych vrcholov susediacich s vrcholom wv; .

Pre permutéaciu 7 = (-1, 3, 5, 4, 6,-2, 7), ktorej graf prekrytia je zobrazeny
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3.3 Cirkularny genom

na obrazku 3.4 je matica susednosti zobrazena v tabulke 3.1.

Kroky vypo¢tu budu spocivat vo vybere orientovaného vrcholu (sivej
hrany) s najvyssim skére. Dvojica bodov sivej hrany urc¢uje podinterval
permutéacie, nad ktorym sa uskutocni reverzia. Napriklad, ak z danej ma-
tice zvolime z dvoch moznosti (v a vy) vrchol vy, operacia reverzie sa bude

prevadzat na podintervale 4;5 v pdvodnej permutécii bez znamienok.

Ak je permutéacia utriedend a vsSetky vrcholy su izolované, Ziadne dve
hrany v grafe preruseni sa neprekryvaju. Z toho vyplyva, ze prislusna matica

susednosti utriedenej permutacie bude nulova.

Pocet vykonanych operacii — vystrihovani a spajani prekazok a reverzii

urcuje pozadovany udaj o reverzalnej vzdialenosti dvoch organizmov.

3.3 Cirkularny genom

Ako bolo spomenuté v tivode préce, za ciel sme si stanovili aplikovat algorit-
mus na kvasinkovy mitochondridlny geném. Hlavnou ¢értou tohoto genému
je cirkularita, a preto je potrebné popisany algoritmus prisposobif. V tejto
Casti sa budeme zaoberaf popisom cirkularneho genému a operacii stvisiacich

s odliSnostou vlastnosti oproti genému linedrnemu.

3.3.1 Charakteristika

Cirkularny geném mozeme, rovnako ako gendm lineérny, chapat ako postup-
nost genetickych markérov, kde kazdy z nich ma definovani orientaciu. Na-
sledovnikom koncového elementu je ale opit zacdiatoCny element gendému.
(Meidanis et al., 2000)

Na obrazku 3.5 v ¢asti a) vidime zndzorneny priklad cirkuldrneho genému

dvoch rastlinnych druhov — kapusty obycajnej a repky olejnej. Jednotlivé
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3.3 Cirkularny genom

markéry su oznacené c¢islami, orientacia je vyjadrend sipkami. Vo vseobec-
nosti plati, ze kladny smer maju elementy s orientaciou v smere hodinovych
ruciciek, zaporny s opacnou, teda proti smeru hodinovych ruciciek. V casti b)
a ¢) st zobrazené ekvivalentné zapisy toho istého genému, pri¢om varianty
v b) ¢asti vznikaju rotaciou gendému, v ¢) ¢asti varianty vznikaju reflexiou cez
znazornenu os. Rotaciu a reflexiu vysvetlime v dalSom texte tejto kapitoly.

Varianty sa lisia réznymi zaciatocnymi elementmi.

' 5 |
2/" \l, B. oleracea 77 N B. campestris
(a) 3L ] (cabbage) 4K Jz (turnip)
5
~— Wt
4 2

V
(b) 3L

s /-
gl \W
kG—---

T 5 “7 e
PR i 7
O kXD
3 =

Obr. 3.5: Priklad cirkularneho genému
(Meidanis et al., 2000)

Vdaka oznacenému zaciatoénému elementu mozeme permutaciu zapisat
ako sekvenciu oznamienkovanych celych ¢isel. (obr.3.6) Ako bolo spomenuté,
nové zobrazenia toho istého genému vznikaji pomocou operacie rotacie alebo
reflexie (Meidanis et al., 2000):

Rotacia postuva elementy permutacie dolava — proti smeru hodinovych rudi-

¢iek o jednu poziciu, pricom prvok na koncovej, poslednej pozicii sa po
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3.3 Cirkularny genom

rotécii stdva opét prvkom pociatoénym. Rotacia pre nas zabezpecuje

vhodné vstupné zobrazenie genému.

Reflexia prevracia postupnost elementov permutéacie a zaroven aj ich orien-

taciu.

L

2 :
(+1 -5 +4 -3 +2) (32 +1 -5+4-3) (-3 +2+1 -5 +4) (+4 -3 +2 +1 -5) (-5 +4-3 +2 +1)

Obr. 3.6: Ekvivalentné zapisy cirkularneho genému s réznymi
pociatoénymi elementmi
(Meidanis et al., 2000)

Vidime, Ze cirkularny geném je mozné zapisat ako postupnost oriento-
vanych elementov. V tomto tvare sa s genémom dé pracovat podobne ako
s linearnym genémom. Problém je ale v tom, Ze zobrazenia genémov nemusia
byt navzéjom porovnatelné. Preto pre zapis cirkuldrneho genému v uvedene;j
podobe pouzivame variantu, kde zaciato¢nym elementom je vzdy markér 1

s kladnou orientaciou.

3.3.2 Reverzie nad cirkularnym genémom

V predchadzajicom texte sme uviedli, Ze reverzia je operacia nad podinterva-
lom genému. Tento podinterval je dany dvomi ohrani¢ujtcimi bodmi. Kedze
ale pracujeme s cirkuldrnym genémom, tieto dva body nam definuju dva

navzajom dopliiujice sa podintervaly. Situdciu mdzeme vidiet na obrazku

3.7.
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3.4 Zhrnutie

Obr. 3.7: Reverzia nad cirkularnym genémom
(Meidanis et al., 2000)

K operacii reverzie nad cirkuldrnym genémom je teda mozné pristupovat
dvojako. Obe tieto operacie su, ale, vzhladom na cirkularitu genému vy-
znamovo rovnocenné. (Meidanis et al., 2000) Vysledné permutéacie je mozné
precislovat tak, aby sme ziskali totozni sekvenciu. A preto mozeme nutné
zmeny nasho popisaného algoritmu zUzit na stanovenie kladného markéru
1 ako pociato¢ného prvku genému a spojenie telomér do jedného vrchola,
nakolko nie je potrebné definovat dva konce genému. Podla Meidanis et al.
(2000) je nasledne mozné pouzit operdcie definované pre linedrny gendm,

efekt pouzitia bude rovnaky.

3.4 Zhrnutie

Na vstupe do algoritmu mame dva genémy. Aby sme si zjednodusili pracu,
genémy vhodne precislujeme tak, Ze cielovy geném bude tvoreny sekvenciou
elementov oznacenych radom rasttcich celych ¢isel, dalej uz pracujeme iba
s jednym genémom. Tento ohrani¢ime telomérou na konci podla tpravy pre

cirkularny geném a zrotujeme tak, aby zacinal kladnou 1. Zlejeme spojité
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3.4 Zhrnutie

podintervaly do jedného prvku a permutéciu adekvatne precislujeme podla
vykonanych zmien. Pre odstranenie znamienok zdvojime elementy sekven-
cie. Vyhladdme prekdzky a pripadné odstranime vhodnou operéaciou spéa-
jania alebo vystrihovania. Vytvorime graf preruseni, z neho graf prekrytia
a Struktary v grafe prekrytia prenesieme do matice susednosti. Dalej itera-
tivne vykonavame reverziu na orientovanom elemente s najvyssim skore, az
pokym matica nie je nulova. V pripade sekvencii, ktoré tvori vyssi pocet ele-
mentov mozeme zlievanie podintervalov a nasledné precislovanie zopakovat,
no je potrebné opit vytvorit vSetky stuvisiace datové Struktary. Vzhladom
k tomu je nutné zvazit celkovy prospech vykonania tejto operacie. Celkovy
pocet potrebnych reverzii bude vysledkom hladania minimalnej reverzalnej

vzdialenosti vstupnych génov.
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4 Implementacia

Na implementaciu zadania sme pouzili platformu Java. Samotna realizacia
je rozvrhnutd do viacerych tried reprezentujtcich objekty vypoctu — graf
prekrytia, komponent grafu, sivii hranu, maticu susednosti, uzol a strom

rieSenia a samotnu kalkulaciu vypoctu.

Vstup do algoritmu tvori textovy sibor, ktorého nazov je do algoritmu
zadany ako argument programu. Na zaciatku siboru s dve celé ¢isla N a M.
Znacia, ze budeme pocitat reverzalnu vzdialenost N x M génov. Za nimi
nasleduju riadky s N 4+ M markérmi cirkularnych genémov, kazdy geném je

ukonceny symbolom @ na znak cirkularity menovaného genému:

¢1@  (dalsich N riadkov je N genémov)

2@  (na kazdom riadku je jeden gendm)

gnv@ (posledny N-ty gendm)
h1@ (dalsich M riadkov je M dalsich genémov)
hy@

hp @

Vystupom je vypis v konzole. Je to tabulka rozmerov nn x mm, kde
jednotlivé hodnoty tvori vysledok kalkulacie genému N, a M,,,,, pricom
1<nn<Nal<mm< M. Program teda spocita reverzalnu vzdialenost

genému N voci vSetkym M gendémom a nasledne ukonci riadok.
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4.1 Vstupné data

4.1 Vstupné data

Implementacia bola odsktsana na simulovanych a realnych datach ziskanych
z Valach et al. (2011). Ide o osekvenovany cirkuldrny mitochondridlny geném
16-stich druhov triedy Hemiascomycetes. Kazdy z tychto genémov sa sklada

z 25-tich unikatnych markérov. Vstupné sekvencie st priloZzené ako sucast
CD.

4.2 Vytvaranie fylogenetickych stromov

Popisali sme sposob, akym je mozné ziskat daj o gendémovej vzdialenosti.
Avsak, v tivode sme si za ciel okrem implementacie algoritmu stanovili aj
vygenerovanie fylogenetického stromu na zaklade porovnani vystupnych dat
z jednotlivych triedeni. Na vytvorenie takéhoto stromu sme pouzili ¢ast prog-
ramu PIVO: Phylogeny by IteratiVe Optimization (Kovac et al., 2010). Tento
program, na zaklade vopred stanoveného stromu vypocita, ako vyzerali ge-
nomy predkov vstupnych druhov a vygeneruje fylogeneticky strom. Pévodne
bol na vypocet pouzity model dvojitého preseknutia a spojenia, ten sme na-

hradili modelom vypoctu z nasej prace.

Principidlne sa PIVO snazi vytvorit strom, v ktorom je minimalizovany
celkovy pocet evoluénych zmien, v nasom pripade reverzii. Z genémov listov
vypocita vzajomné genémové vzdialenosti. Potom oznaci skupinu kandidatov
na predka zo susednych vrcholov a ich vhodnou kombinaciou vypocita me-
dian. Tento v kombinacii s postavenim genémov vo vrcholoch dava isté skore
stromu. Iterativne sa skiimaji rozne lokdlne zmeny postavenia vrcholov a ich
predka v strome a zachovava sa strom s najlepsim skére, teda s najnizsim

poctom vsetkych operacii naprie¢ analyzovanou evoliciou.
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5 Vysledky a zhodnotenie

Implementaciu sme spustili najprv na simulovanych syntetickych datach,
ktoré odsimulovali pritomnost problémovych struktar v genémoch a zvladnu-
tie ich riesenia. VSetky sekvencie boli tispesne utriedené, simulovany dataset
je prilozeny na CD. Obsahoval 26 unikatnych genémov s 9-timi markérmi.
Pri nastaveni N a M mnozin na vstupe na hodnoty N = 13 a M = 13 je
mozné v kratkom case odsimulovat 169 jednoduchych triedeni, takze tento

dataset bol pre overenie vyhovujuci.

Overenie na realnych kvasinkovych genémoch prebehlo taktiez korektne.
Po spojeni s programom PIVO (Kova¢ et al., 2010) sme ziskali fylogeneticky
strom s celkovym poc¢tom reverzii 116. Strom, ktory vznikol manualnym uspo-
riadanim druhov a je v stucasnosti akceptovany v bioldgii ma skére 78. Na
pohlad je rozdiel skdére znacny, ale kedze PIVO iterativne hlada lep$iu kon-
stelaciu vrcholov tak, aby strom mal nizsie skére a spolu s nasim programom
bol spusteny na danych datach iba niekolkokrat, predpokladédme, Ze viacné-
sobnou iteraciou chodu algoritmu by sa skdre zlep$ilo, no hladanie stromu s

miniméalnym skdre nebolo cielom naSej prace.

Kazdopadne funkénost implementécie algoritmu popisaného v tejto dip-
lomovej praci bola overena na realnych datach mitochondridlnych genémov
kvasiniek triedy Hemiascomycetes. Vysledny fylogeneticky strom z cirkular-

nych genémov skiimanych kvasiniek a ich predkov je na obrazku 5.1.

Na obrazku je v lavej Casti vyobrazeny vysledny strom s vypodcitanymi
reverzalnymi vzdialenostami medzi jednotlivymi vrcholmi, pridom listy tvo-
ria vstupné genémy zobrazenych druhov. V pravej ¢asti vidime postupnost

markérov, Sipka vyjadruje orientaciu daného markéru.
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6 Zaver

Podla zadania bolo ciefom prace prestudovat metédy rekonstrukcie evolud-
nych histérii pomocou operdcie reverzie, naimplementovat algoritmus umoz-
nujuci takato analyzu a aplikovat ho na redlne data z kvasinkovych mito-

chondrialnych genémov.

V tvode préace sme strucéne popisali dva taziskové pribuzné modely riese-
nia problému hladania najkrat$ej genémovej vziadlenosti, biologické pozadie
problému a nasledne sme popisali aj algoritmus rekonstrukcie evolucénej histé-
rie za pouzitia operacie reverzie. Tento algoritmus sme nasledne naimplemen-
tovali a overili na datach readlnych genéomov kvasiniek. Dataset genomov je
priloZeny, je mozné tuto implementaciu spustit a overit. VSetky tri vytycené

ciele boli teda splnené.

Nad ramec zadania sme nas algoritmus spojili s programom z Kovac et al.
(2010) a vygenerovali fylogenticky strom a jeho vizualizaciu. Takymto spo-
sobom je mozné vizualizovat vysledky z Iubovolnych vstupnych dat, vdaka
grafickému zobrazeniu sa vysledok stava prehladnejsi, pridand informacna

hodnota st genémy predkov vstupnych druhov.

V dalsej praci by bolo vhodné zefektivnit Struktary v implementécii a za-
komponovat bitovy paralelizmus operacii popisany v Bergeron (2005), pri-

padne inak optimalizovat implementéaciu.
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Prilohy

1. CD nosi¢ obsahujuci zdrojové kédy textu, implementacie a dokumen-

tacie k nej.
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