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Einfihrung in die Molekularbiologie

Vergleich von Sequenzen

Paarweise Sequenzen Alignierung

Einflihrung in die Molekularbiologie
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/thmmosome

DNA: Doppelhelix mit Nukleotiden aus Zucker, Phos-
phat und Basen (Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin)

Genom: nur 5% Gene
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Proteine und Aminosduren

Proteine sind aus Aminosauren aufgebaut
20 Aminosauren: durch je Nukleotid-Triplets kodiert

Organismus Basenpaare Gene Beispiel: GCA, GCC, GCG — Alanin
Backerhefe 12 Mill. 6000 Primar- Sekundar- Tertiarstruktur
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Proteinsynthese
» Transskription: DNA - mRNA
» Translation: mMRNA — Aminosduren — Protein t
\
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Genforschung

Ziele: besseres Verstandnis des Genoms,
z.B. zur Diagnose bzw. Vorbeugung von genetisch
beeinflussten Krankheiten

Aufgaben:

* Sequenzierung eines Gens

» Lokalisierung der Gene innerhalb des Genoms
» Analyse der Funktion eines Gens

* Analyse der DNA auRerhalb der Gene

» Beziehungen zwischen Genen

» Vergleich von Genomen
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Aufgaben der Bioinformatik

Unterstiitzung der Biologen in der Bearbeitung,
Analyse und Interpretation groer Datenmengen

» Biologische Datenbanken
* Methoden zum Vergleich und zur Funktionsvorher-
sage von Sequenzen

» Auffinden neuer Zusammenhange in den Daten

» Simulation biologischer Prozesse und von
Experimenten an biologischen Systemen
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2. Vergleich von Sequenzen

Zweck:
*  Suche in Datenbanken
*  Neue Sequenzen mit bekannten vergleichen

» Basis fur viele andere Berechnungen in der
Bioinformatik (z.B. phylogenetische Baume)

1. Vergleich zweier Sequenzen
2. Vergleich mehrerer Sequenzen
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Vergleich zweier Sequenzen

Geg. DNA-Sequenzen: GACGGATTAG GATCGGAATAG
Méogliche Alignments:

GACGGATTAG-
GATCGGAATAG

GA-CGGATTAG
GATCGGAATAG

Gesucht: bestmogliches Alignment

* Globales Alignment: ganze Sequenzen
* (Lokales und semiglobales Alignment)
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Ahnlichkeit zweier Sequenzen

Geg. Alignment:

[ !
GA-CGGATTAG
GATCGGAATAG

Einfache Bewertung:
Match: 1 zB.GmitG
Mismatch: -1~ z.B. T mit A
Space: -2 zB.-mitT

Gesamtwert: 9-1 + 1-(-1) + 1-(-2) = 6
Ahnlichkeit (Similarity): Wert des besten Alignments
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Losungsansatz mittels DP

Geg. Sequenzen s (mit Lange m) und t (mit Lange n)
Uber ein Alphabet

Idee: Berechne alle Ahnlichkeitwerte zwischen Préfixen
der beiden Sequenzen — Matrix

Es gibt nur 3 Arten, fir i,j ein Alignment zu erhalten:
(zwei Leerzeichen in einer Spalte sind nicht erlaubt)

e mit.A] e s[1.]  mitt1.j-1] oder
o Sl mit.Af] e s[1.i-1] mitg1.j-1] oder
o s[] mit..— o s[.-1] mitt1.]]
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Algorithmus Similarity (Needleman-Wunsch)

Input : Sequenzen s und t

Output: Ahnlichkeit zwischen s und t
m <« [s|; n <« |t|;

fori«< Otomdo

Match/Mismatch:
p(i.j) = 1 falls s[i]=t[j]
-1 falls s[i]<>t[j]

ali,0] « i-g; Space: g = -2

forj« Otondo
al0,] «jg;

fori< 1tomdo - | AP |
forj« 1tondo |a["l’1'l]| afi-1,i]

afi,j] «~ max( afi-1,]+g,

afi-1,1-11+p(ij), +p(i.j)
afi,j-1] + g);

[ alij-1 afijl |
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return a[m,n];

Match/Mismatch:
p(i,j) = 1 falls s[i]=t[j]
-1 falls s[i]<>t[j]

Beispiel fiir DP

Space: g = -2
Alignments

s: AAAC 1. AAAC
t: AGC AG=C

m=4
n=3 2. AAAC
-AGC
3. AAAC
A-GC

Edit-Graph
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Algorithmus Align(i,j)
Eindache Riickverfolgung: Uberpriifung auf Gleichheit!

Input: Gefiillte Matrix a, Indizes i, j
Output: Optimales Alignment zwischen s und tin sa und ta
ifi=0and j=0then
len « 0;
elseif i > 0 and a[i,j]==al[i-1,j]+g then
Align(i-1,j,len);
len < len + 1; sa[len] <« sfi]; taflen] « —;
elseif i>0and j> 0 and alij]==a[i-1,-1]+p(i,j) then
Align(i-1,j-1,len);
len « len + 1; sa[len] « s[i]; ta[len] « t[j];
else
Align(i,j-1,len);
len « len + 1; saflen] «— —; taflen] « t[j] ;
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Algorithmenanalyse

Similarity berechnen:
» Laufzeitanalyse:
— Initialisierung 1. Spalte: O(m)

— Initialisierung 1. Zeile: O(n)

— Restmatrix fillen: O(mn)

= Gesamtaufwand: O(mn)
» Speicherplatz: O(mn)

Optimales Alignment erzeugen:
« fiir Alignment der Lange len: O(len) = O(m+n)

Gibt es schnellere / speichersparendere Algorithmen?
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Alignierung mittels Kiirzester Wege

Edit Graph (DP): G=(V.E)
— V: Matrixeintrage,
— E: Rekursionseintrage
— Kosten auf Kanten:
Kosten der DP Rekursion
Optimales Alignment:
Kirzester Weg von s=(0,0)
nach t=(m,n) in G
Beob.: G ist ein DAG
Dijkstra: O(|E| + [V| log [V])
—quadr. Zeit + Platz
A*-Suche (Goal Directed
Unidirectional Search)

Achtung: AhnlichkeitsmaR = 0
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A* Algorithmus

Idee: Beschranke (s,t)-Weg Suche auf den relevanten Teil

» Sei l(u,t) untere Schranke eines kirzesten (u,t)-Weges

« Redefiniere Kosten: c‘(u,v):=c(u,v)+(1(v,t)-1(u,t))

« Wir fordern dabei, dass I(.,.) die Konsistenzbedingung
einhalt: c(u,v)21(u,t)-1(v,t) fur alle (u,v)eE (weil Gewichte
nicht-negativ sein missen)

« Beh.: Redefinition der Kosten stort nicht, d.h. die Menge
der optimalen Wege andert sich nicht

+ Eine einfache untere Schranke: 1((i,j),(m,n)):=|(m-1)-(n-j)|g

« Je besser die Schranke, deste schneller die Suche: wenn1
exakt ist, dann werden Kanten genau entlang der
kiirzesten Wege extrahiert; hingegen bei 1=0 wird wie bei
Dijkstra durchsucht.
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Beispiellauf A* Algorithmus

s= MYMISSISAHIPPIE
t = IMISSMISSISSIPPI

Needleman-Wunsch: 16*17=272 Knoten werden besucht

Dijkstra: 165 Knoten werden in PQ eingefigt,
132 Knoten werden extrahiert.
A* (GDUS): 106 Knoten werden eingefigt,

76 Knoten werden extrahiert.
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