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Do 8:30-10in OH14, R104
Do 14-15in OH14, R202

Webseite zur Vorlesung: http://www.rahmannlab.de/lehre/v-algo-seq
Bitte regelmafig dort nachlesen!

Mo 16-17in OH14, R214 und nach Vereinbarung!

Bitte moglichst per e-mail anmelden, sonst evtl. sehr lange Wartezeiten!
Sven.Rahmann /at/ tu-dortmund.de


http://www.rahmannlab.de/lehre/v-algo-seq
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Priufungsleistungen

Dies ist Bachelor-Wahlmodul INF-BSc-315 (2V+1U, 4 LP).

Fur die DPO 2001 kann ein LNW erworben werden (4,5 LP).
Prifung mit erweitertem Umfang 3V+1U, 6 LP in SpGs 4,6,7.

Klausur oder mundlich (je nach Teilnehmerzahl).
vermutlich mundlich, Festlegung nachste Woche in der Ubung.

Nicht Voraussetzung zur Pruafungsanmeldung,

aber wichtig zum Verstandnis und Bestehen der Prufung
Bitte nehmen Sie aktiv teil!

Die Ubungen sind fur Sie!

Nahere Hinweise von Herrn Kopczynski.
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Sequenzen sind Uberall — Anwendungen der Sequenzanalyse

Biosequenzen (DNA, RNA, Proteine)
(aber: Genome sind komplexer als ,nur® eine DNA-Sequenz)

Texte (Literatur, wissenschaftliche Texte)

Die Kunst hinter guter Literatur und hinter guten wissenschaftlichen Arbeiten
besteht darin, schwierige, komplex zusammenhangende Sachverhalte in eine
logische Abfolge von einzelnen Satzen zu bringen.

Programme

Dateien, Datenstrome
Komplexe Datenstrukturen werden serialisiert. |,
Zeitreihen, Spektren o | M I|
Audiosignale, Massenspektren, ... Ll
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Probleme auf Sequenzen (Auswahl)

Suche nach Mustern in Sequenzen (z.B. Textverarbeitung: find-replace)
Approximative Mustersuche (Meier vs. Mayer)
Suche nach einem ahnlichem Wort in einem Worterbuch

Sequenzvergleich: Quantifikation von Ahnlichkeit / Unterschieden
Anwendung: Revisionskontrolle, Verfolgen von Anderungen (z.B. subversion)

Entdecken von auffalligen Mustern, z.B. wiederholten Teilstrings
wichtig fur Genomanalyse, Kompression

Brief Biography

Q U a ntlfl kat|o n Sven Rahmann became a professor for Bioinformatics for High-Throughput Technologies at the Chair of Algorithm Engineering,
Computer Science Department, TU Dortrund in Gctober 2007,

VO n Seq U e n Z ko m p l@Xltat, Between August and December 2007, he spent four months at HHMI Janelia Farm Research Campus as a wisiting scientist in Gene
Wyers' lab.

Date n ko m p reSS | O n Sven was an independent Junior Research Group leader of the Computational Methods for Emerging Technologies (COMET) group,

formerly known as the Algorithims and Statistics for Systems Biology group, at Bielefeld University from March 2004 till September 2007,
The group closely collaborated with the Genome Informatics group at the Faculty of Technology (Technische Fakultét) at Bielefeld
University. During the same time, Sven was also a member of the Institute of Bioinformatics (IfB) at the Center for Biotechnology
(CeBiTec), and part of the faculty of the Graduate School in Bioinformatics and Genome Research at Bielefeld University.

Fram January 2001 till February 2004, Sven wrote his doctoral thesis on oligonucleatide design for microarrays in the Computational
Walecular Biology group at the Max Planck Institute for Molecular Genetics in Berlin.

Between 1894 and the end of 2000, Sven studied mathematics and computer science with a focus on statistical methods in
hioinformatics at the universities of Géttingen, UC Santa Cruz, and Heidelberg. During this time, he worked as a freelance programmer
for the Gathaer insurance company and as a student assistant in the Theoretical Bionformatics group of the German Mational Cancer
Research Center (OKFZ), where he wrate his Diplama (M Sc ) thesis on word statistics in random texts
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Grundlegende Definitionen

Alphabet
Indexmenge
Sequenz = String = Wort = Tupel = -gram

AN AT A
die leere Sequenz

Prafix, Suffix
Teilstring
Teilsequenz
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Beispiele flr Sequenztypen

In dieser Vorlesung (und in konkreten Anwendungen fast immer)
« Endliches Alphabet A
« Indexmenge | ={0,1,...,N-1} fur ein endliches N

Beispiele

DNA-Sequenz A ={A,C,.G,T}

Protein-Sequenz A = 20 Standard-Aminosauren
C-Programme A = ASCII-Zeichen (7-bit)
Java-Programme A = Unicode-Zeichen
Audiosignal A=10,..2"°%-1}

Massenspektrum A =[0,1] (unendlich) oder Double

Darstellung im Computer (Java)
String (wenn A aus Unicode) oder A[] oder ArrayList<A> oder Map<I,A>
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Ein Beispiel zur DNA-Sequenzanalyse

Marz 2009:
Neuer Subtyp des Influenza-A H1N1-Virus (,Schweinegrippe®) tritt auf

Isolierung und Sequenzierung des Erregers in verschiedenen Patienten

Anlegung einer zentralen Datenbank am NCBI
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/aboutdatabase.html

Vergleich mit alteren Varianten des HTN1 moglich
Was kann man (mit einfachen Mitteln!) lernen?


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/aboutdatabase.html

technische universitat Algorithmen auf Sequenzen SoSe 2011
dortmund Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

Das zentrale Dogma der Molekularbiologie

DNA enthalt Erbinformation (bei Viren oft RNA)

Diese wird ,abgelesen” (Transkription) in mRNA

Anhand der mRNA-Sequenz wird ein Proteinmolekul erstellt (Translation)
Proteine fuhren Funktionen in der Zelle aus.

Der Informationsfluss ist also DNA -> RNA -> Protein.

(Diese Sichtweise ist nicht immer korrekt.)

Die folgenden Abbildungen sind selbst erstellt oder von Mariana
Ruiz Villarreal, die diese in Wikipedia freigegeben hat.
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DNA-Struktur: Chromosom
Biopolymer aus 4 Basen

Thymine
Adenine
5 end

H2N

Phosphate- /o 0. Ha \J{_],

deoxyribose ™ AN w
backbone - “"\?_&"{j}

3 end Cytosine /™
Guanine 5 end
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DNA-Replikation

DNA primase
RNA primer

DNA ligase
DNA Polymerase (Pola)

M U
“ff:;:?, P m!

Okazakl fragment

0 w'|l|I|'|'|I|I|'|| e,

DNA Polymerase (Pold)
Helicase

Single strand,
Binding proteins

VP
\\\

TOC

Topoisomerase

Leadlng
strand
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Transkription von DNA-in messenger RNA (mRNA)

Chromosom

DNA-Doppelstrang

Rueckwartsstrang
CTGACGGATCAGCCGCAAG GGAATTGGLGACATAA

GﬁCUGCCUﬁGUCGGCGUU
RNA-Transkript

A G A TGOS ISR [ TARCECCICTATT
Vorwartsstrana

RNA-Polymerase
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Proteine sind Ketten von Aminosauren

Amino acid (1) H Amino acid (2) H
H
- 1
H
R
H
Peptide bond H H
"t
H
Water

Dipeptide

14
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21 Aminosauren

Illustration:
Dan Cojocari, Toronto

A. Amino Acids with Electricaly Charged Side Chains

@ Positive @ MNegative

- Side chain charge at physiological pH 7.4

NH N ANH

Positive Negative
e ~ r A N
Arginine Histidine Lysine Aspartic Acid Glutamic Acid
(Arg) e (His) 0 (Lys) 0 (Asp} (Glu)
/YO pKa 203 ’90 pka 170 &Ophi\i IVO pka1.95 IYO pKaz1g
O o
NH, NH,
K4 9,00 pa9.09 a9, m nus.@o pnass
Ka 371
i o @ "

HN _\( nfi
@®NH,

pka 1210

B.  Amino Acids with Polar Uncharged Side Chains

Serine Threonine Asparagine
(Seﬂe (Thr) o (Asn) m
pkaz13 p«-zzo pKaZlb

@ NH, pad15

pKa 10.67

C. Special Cases

Glutamine Cysteine Selenocysteine  Glycine Proline
1GIn) @ (Cys]e (Sec) 0 (Gly) @ (Pro} e
pKa 218 D;Q‘g'

pka19 ”’0 a2 n;fo pka 195 /yo

pKaﬂH

0 o
O pKa 005 pxas_gs Kaa?ﬁ P00 NH2 P"i“""
NH H pKa 1028 pKalD pKa us
OH
NH,

D.  Amino Acids with Hydrophobic Side Chain

Alanine Isoleucine Leucine Methionine

!Ala)o (Me) o (Leu) o (Met)

e nmzsz
p

Phenylalanine Tryptophan Tyrosine Valine

m (Phe) e (Trp) @ (Tyr) 0 (Val}o

phz . pK 2238 uka 224

Ka 227
p«a?m /Y pia 2.2

mzn
NH,
p«usus ""“”“ "" 9”“ pnesz
px.qns
pK am un-gsu
ms:w

pia Data: CRC Handbook of Chemistry, 2010

CH

pKa 10.10

Dan Cojecar, Degariment of Medical Biophysics, University of Toronto. 2010
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Translation von mRNA in Protein am Ribosom
. ‘ .

newly born protei
amino acids

large subunit

small subunit

16
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Genetischer Code:
3nt=>1aa

Formaler

Ubersetzungsprozess

* Lies jeweils 3 nt

« Suche dazu die passende
Aminosaure

« Hange diese aneinander,
bis die DNA-Sequenz
erschopftist.

* Beachte auch: Start, Stopp

D Start (selten)
@ Stopp

Basel = TTTTTTTTTTTTTTTT CCCCCCCCCCCCCCCC AAAAAAAAAAAAAAAA GGGGGGGGGGGGGGGG
Base2 = TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG
Base3 = TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG

AA = FFLLSSSSYY**CC*W LLLLPPPPHHQQORRRR IIIMTTTTNNKKSSRR VVVVAAAADDEEGGGG
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Ubungen

Wie lautet die Aminosauresequenz zu
ATGCTTGGG ?
GAGATTAC ?

Wie viele Moglichkeiten gibt es, diese Aminosauresequenz zu erzeugen?
ILSW

Basel = TTTTTTTTTTTTTTTT CCCCCCCCCCCCCCCC AAAAAAAAAAAAAAAA GGGGGGGGGGGGGGGG
Base2 = TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG
Base3 = TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG

AA = FFLLSSSSYY**CC*W LLLLPPPPHHQQRRRR IIIMTTTTNNKKSSRR VVVVAAAADDEEGGGG
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Beispiel: Ubersetzung DNA -> Protein
(Nichtstrukturprotein NS1 des H1N1-Grippevirus,
Patient aus Puerto Rico im Jahr 1934)

ATGGATCCAAACACTGTGTCAAGCTTTCAGGTAGATTGCTTTCTTTGGCATGTCCGCAAACGAGTTGCAG
ACCAAGAACTAGGTGATGCCCCATTCCTTGATCGGCTTCGCCGAGATCAGAAATCCCTAAGAGGAAGGGG
CAGCACTCTTGGTCTGGACATCGAGACAGCCACACGTGCTGGAAAGCAGATAGTGGAGCGGATTCTGAAA
GAAGAATCCGATGAGGCACTTAAAATGACCATGGCCTCTGTACCTGCGTCGCGTTACCTAACCGACATGA
CTCTTGAGGAAATGTCAAGGGAATGGTCCATGCTCATACCCAAGCAGAAAGTGGCAGGCCCTCTTTGTAT
CAGAATGGACCAGGCGATCATGGATAAAAACATCATACTGAAAGCGAACTTCAGTGTGATTTTTGACCGG
CTGGAGACTCTAATATTGCTAAGGGCTTTCACCGAAGAGGGAGCAATTGTTGGCGAAATTTCACCATTGC
CTTCTCTTCCAGGACATACTGCTGAGGATGTCAAAAATGCAGTTGGAGTCCTCATCGGAGGACTTGAATG
GAATGATAACACAGTTCGAGTCTCTGAAACTCTACAGAGATTCGCTTGGAGAAGCAGTAATGAGAATGGG
AGACCTCCACTCACTCCAAAACAGAAACGAGAAATGGCGGGAACAATTAGGTCAGAAGTTTGA

MDPNTVSSFQVDCFLWHVRKRVADQELGDAPFLDRLRRDOQKSLRGRGSTLGLDIETATRAGKQIVERILKE
ESDEALKMTMASVPASRYLTDMTLEEMSREWSMLIPKOKVAGPLCIRMDOATIMDKNIILKANEFSVIFDRLE
TLILLRAFTEEGAIVGEISPLPSLPGHTAEDVKNAVGVLIGGLEWNDNTVRVSETLORFAWRSSNENGRPP
LTPKOQKREMAGTIRSEV.
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Grippeviren - Ein Beispiel zur DNA-Sequenzanalyse

Marz 2009:
Neuer Subtyp des Influenza-A H1N1-Virus (,Schweinegrippe®) tritt auf

Isolierung und Sequenzierung des Erregers in verschiedenen Patienten

Zentrale Datenbank am NCBI (NIH, Bethesda, Maryland, USA)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/aboutdatabase.html

12,9]0“ [ T T T T T T ]
ﬂ [ ,-/ ]
¢ 100000 S
s ; S
T 75000 L
5 C /
° so000f .
2 P fﬂd
£ 25000f e
z L S

[ —
u C 1 1 1 1 1 1 N
7M/1997 1112000 7112002 11/2005 7112007 11112010

Dates

Dort auch Vergleich mit alteren Varianten des H1N1 moglich.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/aboutdatabase.html
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Virus: Influenza-A H1N1 Bildguelle: Wikimedia Commons
l. PB1, PB2, PA
Hamagglutinin (HA oder H), T HA
Neuraminidase (NA oder N), ;NP

Nukleoprotein (NP), T NA
Matrixproteine (M1) und (M2), ? o
Polymerase Proteine (PB1, PB2, PA), 0
L

Nichtstrukturproteine (NS1) und (NS2).

M2

NS2

NS1

21
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Vergleich des NS1-Gens zweier verschiedener H1N1-Viren

|dee: Wahle zwel moglichst unterschiedliche Viren aus
Patienten aus Puerto Rico, 1934 und Taiwan, 2002
Datenbank: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/Database/select.cgi

Sequenzen im FASTA-Format, Lange 693 nt = 231 aa

>gb|J02150:27-719| /Human/NS1/HIN1/8/Puerto Rico/1934/// nonstructural protein nsl
ATGGATCCAAACACTGTGTCAAGCTTTCAGGTAGATTGCTTTCTTTGGCATGTCCGCAAACGAGTTGCAG
ACCAAGAACTAGGTGATGCCCCATTCCTTGATCGGCTTCGCCGAGATCAGAAATCCCTAAGAGGAAGGGG
CAGCACTCTTGGTCTGGACATCGAGACAGCCACACGTGCTGGAAAGCAGATAGTGGAGCGGATTCTGAAA
GAAGAATCCGATGAGGCACTTAAAATGACCATGGCCTCTGTACCTGCGTCGCGTTACCTAACCGACATGA
CTCTTGAGGAAATGTCAAGGGAATGGTCCATGCTCATACCCAAGCAGAAAGTGGCAGGCCCTCTTTGTAT
CAGAATGGACCAGGCGATCATGGATAAAAACATCATACTGAAAGCGAACTTCAGTGTGATTTTTGACCGG
CTGGAGACTCTAATATTGCTAAGGGCTTTCACCGAAGAGGGAGCAATTGTTGGCGAAATTTCACCATTGC
CTTCTCTTCCAGGACATACTGCTGAGGATGTCAAAAATGCAGTTGGAGTCCTCATCGGAGGACTTGAATG
GAATGATAACACAGTTCGAGTCTCTGAAACTCTACAGAGATTCGCTTGGAGAAGCAGTAATGAGAATGGG
AGACCTCCACTCACTCCAAAACAGAAACGAGAAATGGCGGGAACAATTAGGTCAGAAGTTTGA

>gb | DQ249269:27-719| /Human/NS1/HIN1/8/Taiwan/2002/// NS1 protein
ATGGATTCCCACACTGTGTCAAGCTTTCAGGTAAACTGCTTCCTTTGGCATGTCCGCAAACAAGTTGCAA
ACCAAGGTCTAGGCGATGCCCCCTTTCTTGATCGGCTTCGCCGAGATCAAAAGTCTCTAAAGGGAAAAGG
CAGCACTCTCGGTCTGAACATCAAAACAGCCACTTGTGTTGGAAAGCAAATAGTAAAGAGGGTTCTGAAA
AAAAAATCCGATGAGGCATTTAAAATGACAATGGCCTCCGCACTTGCTTCGCGGTACCTAACTGACATGA
CTATTGAAAAAATGTCAAGGGACTGGTTCATGCTCATGCCCAAGCAGAAAGTGGCTGGCCCTCTTTGTGT
CAAAATGGACCAGGCGATAATGGATAAGAACATCATACTGAAAGCGAATTTCAGTGTGATCTTTGATCGG
TTGGAGAATCTGACATTACTAAGGGCTTTCACCGAAGAGGGAGCAATTGTTGGCGAAATTTCACCATTGC
CTTCTCTTCCAGGACATACTAATGAGGATGTCAAAAATGCAATTGGGGTCCTCATCGGGGGACTTGAATG
GAATGATAACACAGTTCGAGTCTCTGAAACTCTACAGAGATTCGCTTGGAGAAGCAGTAATGAGACTGGG
GGACCTCCATTCACTCCAACACAGAAACGGAAAATGGCGGGAACAATTAGGTCAGAAGTTTGA


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/Database/select.cgi
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Fensterweise Untersuchung der Mutationsrate

Mutationsrate := Anzahl der Unterschiede / Sequenzlange
Untersuchung nicht auf Gesamtsequenz, sondern auf ,,Fenstern”

Zeigt, welche Bereiche des Gens sich starker verandert haben,
sowohl auf DNA- als auch auf Proteinebene.

Wahle Fensterlange 99 = 49+1+49 bp (Basenpaare),
also 33 = 16+1+16 aa (Aminosauren)

Fur jeden Fenstermittelpunkt:

Wie viele nt/aa sind im Fenster unterschiedlich?

ATGGATCCAAACACTGTGTCAAGCTTTCAGGTAGATTGCTTTCTTTGGCATGTCCGCAAACGAGTTGCAG
ACCAAGAACTAGGTGATGCCCCATTCCTTGATCGGCTTCGCCGAGATCAGAAATCCCTAAGAGGAAGGGG
CAGCACTCTTGGTCTGGACATCGAGACAGCCACACGTGCTGGAAAGCAGATAGTGGAGCGGATTCTGAAA . ..
vS.
ATGGATTCCCACACTGTGTCAAGCTTTCAGGTAAACTGCTTCCTTTGGCATGTCCGCAAACAAGTTGCAA
ACCAAGGTCTAGGCGATGCCCCCTTTCTTGATCGGCTTCGCCGAGATCAAAAGTCTCTAAAGGGAAAAGG
CAGCACTCTCGGTCTGAACATCAAAACAGCCACTTGTGTTGGAAAGCAAATAGTAAAGAGGGTTCTGAAA. ..

MDPNTVSSFQVDCFLWHVRKRVADQELGDAPFLDRLRRDOQKSLRGRGSTLGLDIETATRAGKQIVERTILK. ..
VS.
MDSHTVSSEFQVNCELWHVRKOVANQGLGDAPEFLDRLRRDOKSLKGKGSTLGLNIKTATCVGKQIVKRVLK. ..
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Mutationsrate auf DNA- und Proteinebene

Window-based analysis of NS1 mutation rate (window = 33 codons)
0.4 I T T |

DNA
Protein

0.35

025 -

021 -

015 -

0.05

| | |
0 50 100 150 200
position of window center (aa)
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Arten von I\/_I_utationen
(Mutation: Anderung der DNA-Sequenz)

stumm = synonym
Die zugehorige Aminosaure andert sich nicht.
Beispiel: UUG -> UUC (beide codieren Phenlyalanin, F)
scheinbar keine Auswirkungen !

nichtsynonym
Die zugehorige Aminosaure andert sich.
Beispiel: UUU -> UUA (Phenylalanin F -> Leuzin L)
kann verschiedene Auswirkungen haben.

Anderung des Leserahmens (idR sehr schadlich)

EinflUgungen oder Loschungen, deren Lange nicht 0,3,6,... ist, verandern den
Leserahmen aller folgenden Tripel und somit alle folgenden Aminosauren.

Basel = TTTTTTTTTTTTTTTT CCCCCCCCCCCCCCCC AAAAAAAAAAAAAAAA GGGGGGGGGGGGGGGG
Base2 = TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG
Base3 = TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG

AAs FFLLSSSSYY**CC*W LLLLPPPPHHQQRRRR IIIMTTTTNNKKSSRR VVVVAAAADDEEGGGG
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Arten nichtsynonymer Mutationen

neutral: Aminosaure andert sich, behalt aber ahnliche Eigenschaften
schadlich: Aminosaure wird durch eine mit anderen Eigenschaften ersetzt
Stopp: Aminosaure wird durch ein Stopp-Signal (*) ersetzt

tiny SMALL
ILVCAGMEYWHKREQODNSTP
XXXXXXXXXXX = vmme e X+ Hydrophobic
"""" XXXXXXXXXX X Polar
o XXXX e XXXXX Small
................... X Proline
C XX e e e X+ Tiny
00 0 G I Aliphatic
....... XXXX ++++++++-+ Aromatic
e e XXX+ v Positive (+)
aromatic SelForo 4 (Phsdine) / Roaginne /| 77 e XX -+ Negative (-)
POLAR . ... ... ... XXXX X+ - - - Charged(+/—)

HYDROPHOBIC

Basel
Base2
Base3

AAs

= TTTTTTTTTTTTTTTT CCCCCCCCCCCCCCCC AAAAAAAAAAAAAAAA GGGGGGGGGGGGGGGG
= TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG
= TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG
FFLLSSSSYY**CC*W LLLLPPPPHHQQRRRR IIIMTTTTNNKKSSRR VVVVAAAADDEEGGGG
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Ubungen: Welche Art Mutationen?
= TCGATTAGG TGG CCC GAG

AGC CTT CGG TGA CGC GAT
tiny SMALL
ITLVCAGMEFYWHKREQDNSTP
XXXXXXXXXXK e e X+ Hydrophobic
"""" XXXXXXXXXX X Polar
CXXXX e XXXXX Small
................... X Proline
XX e e e X - - Tiny

XXX o v e e e e e e e e e Aliphatic
....... 10,00 G IEI I IR Aromatic
.......... XXX+ v oo e Positive (_|_)

Aromatic —AFeo 1 (BEESERESE R aginine ] ¢ 0000 e e e e e e e e X X+ Negative (_)

POLAR . ... ... ... XXXX X+ - - - Charged(+/—)

HYDROPHOBIC

Basel = TTTTTTTTTTTTTTTT CCCCCCCCCCCCCCCC AAAAAAAAAAAAAAAA GGGGGGGGGGGGGGGG
Base2 = TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG TTTTCCCCAAAAGGGG
Base3 = TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG TCAGTCAGTCAGTCAG

AAs FFLLSSSSYY**CC*W LLLLPPPPHHQQRRRR IIIMTTTTNNKKSSRR VVVVAAAADDEEGGGG
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Synonyme und nichtsynonyme Stellen

Betrachte ein Codon (mit seiner Aminosaure).
Welche Tendenz besteht zu synoymer/nichtsynonymer Mutation ?

Betrachte die 9 Codons,

die durch eine Substitution an einer der drei Stellen entstehen.
Berechne die Anzahl synonymer Codons dieser 9.

Dividiere durch 3, um die ,Anzahl synonymer Stellen” zu erhalten.

Beispiel: TTA (Leucin)

ATA
GTA
TCA
TTC
TTT

N < H

F

CTA L
TAA

TGA .
TTG L

2 von 9 stimmen mit Leucin uberein,
d.h. 2/3 syonyme Stellen, 7/3 nichtsynonyme Stellen
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Synonyme und nichtsynonyme Mutationsraten

Stellen in einem Fenster:
Summiere separat synonyme und nichtsynonyme Stellen Uber alle Codons.

Fur das selbe Fenster in zweil Sequenzen:
Berechne Durchschnitt Uber beide Sequenzen.
— Wahrscheinlichkeit, dass hier eine (nicht)synonyme Mutation geschieht.

Mutationen im Fenster:
Zahle separat synonyme und nichtsynonyme Mutationen im Fenster.

Berechne separate Mutationsraten:
synonym: Kg = synonyme Mutationen / synonyme Stellen
nichtsynonym: K, = nichtsynonyme Mutationen / nichtsynonyme Stellen
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Ks- und Ka-Rate im NS1-Protein

Window-based analysis of NS1 Ks and Ka rate (window = 33 codons)
T T T T

Ks
Ka

0.4

0.3

0.2

01 -

| |
0 50 100 150 200
position of window center (aa)
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KA/KS - Analyse

Betrachte die Verhaltnisse K, (nichtsynonym) / K (synonym).

Verhaltnis > 1. mehr nichtsynonyme Mutationen pro nichtsynonymer Stelle
als synonyme Mutationen pro synonymer Stelle

Verhaltnis < 1: entsprechend

Was bedeutet das?

Verhaltnis < 1 legt den Schluss nahe,

dass das Protein unter negativer Selektion steht.

Veranderungen der Aminosaure-Sequenz wirken sich vermutlich direkt
negativ auf die Fitness des Proteins aus.

Statt Verhaltnis >=< 1 betrachte: log(Verhaltnis) >=<0
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KA/KS-Analyse des NS1-Gens

Window-based analysis of NS1 Ka/Ks ratio (window = 33 codons)
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Erkenntnisse

NS1-Gen des H1N1-Virus steht vorwiegend unter negativer Selektion.

Funktion ist gestort schon bei wenigen nichtsynonymen Anderungen.
NS1-Protein nicht UbermafBig variabel.

Gute Nachricht: Virus kann sich Medikamenten, die NS1 angreifen,
nur schwer durch Mutationen entziehen.

REG’ DICH AB !!!
ES IST BLOSS HELISCHNUPFEN !/

ce-comico.de
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Fragen?

Das zentrale Dogma der Molekularbiologie:
DNA - RNA = Protein;
Transkription und Translation

Translation als formaler Ubersetzungsprozess:
Worterbucher (dictionaries), Funktionen, Iteratoren, Generatorfunktionen

Grippeviren und ihr Infektionsverlauf,
z.B. Influenza A H1N1

Einfache fensterweise Mutationsanalyse eines H1N1-Proteins
Detaillierte KA/KS-Analyse:
synonyme und nichtsynonyme Mutationen

synonyme und nichtsynonyme Stellen
synonyme und nichtsynonyme Mutationsrate

Interpretation der Ergebnisse
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Diskussion: Wirkungen stummer Mutationen

Stumme Mutationen andern die Proteinsequenz nicht.
Also gar kein Effekt?
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Diskussion: Wirkungen stummer Mutationen

Stumme Mutationen andern die Proteinsequenz nicht.
Also gar kein Effekt? Nein!

Effekte bei der Translation (Proteinsynthese)
Andere tRNAs sind notig, um das Protein zu synthetisieren.
Codons und tRNAs fur die selbe Aminosaure sind nicht gleich haufig.
Haufiges — Seltenes Codon: Proteinsynthese wird verlangsamt
Protein kann sich u.U. anders falten - defekt.
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Diskussion: Wirkungen stummer Mutationen

Stumme Mutationen andern die Proteinsequenz nicht.
Also gar kein Effekt? Nein!

Effekte bei der Translation (Proteinsynthese)
Andere tRNAs sind notig, um das Protein zu synthetisieren.
Codons und tRNAs fur die selbe Aminosaure sind nicht gleich haufig.
Haufiges — Seltenes Codon: Proteinsynthese wird verlangsamt
Protein kann sich u.U. anders falten - defekt.

Weitere Effekte

DNA codiert nicht nur Proteine, sondern enthalt auch andere Information.
Beispiel: Splei3-Signale
Solche Funktionen konnen durch Mutation beeintrachtigt sein.
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(Alternatives) Spleifien von mRNA

DNA
RNA
1 2 3 4 5 1 2 4 5 1 2 3 5
L S —— A e e e e e
Translation Translation Translation

Protein A Protein B Protein C
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Marfan-Syndrom

= Protein Fibrilin-1
(Bindegewebe)

= Gen FBN1 aufChr1b

= Dominant vererbt

= dbSNP:rs112989722
Stumme Mutation

= B354C-T
= [LE2118ILE
= EX51DEL

= Vermutung: Stumme Mutation beeinflusst das Spleif3en des Gens.
Exon 51 geht verloren: Protein nicht voll funktionsfahig.

41



