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Grundidee

¢ Chromosom
Isolieren

e Zufallig in Stlcke
brechen (Clone)

e Minimal Tiling Path
ermitteln

e Stilicke
sequenzieren

e Fertig
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Gesamtubersicht
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into vectors (partieller Verdau)
e Bruchstlcke unterschiedlicher
D O O Lange
ntroduce vectors @ AUFtrennen nach Lange
into bacteria — Gelelektrophorese

e (Clonierung in Bakterien
— Vervielfaltigung
e Ergebnis: = o>
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Hybridisierung (Sketch)

Ein Clone (Probe, Sonde) wird markiert (radioaktiv,
fluoreszierend)

Probe wird mit Bibliothek auf Filter zusammengebracht

Clone in Probe hybridisiert mit den Clonen in der
Bibliothek, die komplementare DNA tragen

Nicht hybridisierte Clone werden abgewaschen




Abstraktes Ergebnis

e Gegeben

e Folgerungen

e Mapping - Aufgabe

Mz

;;;;;

— Bibliothek
— Menge von Proben
— Hybridisierungsergebnisse

L]
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I T

— Clone-Uberlappungen
— Clone-Nicht-Uberlappungen ‘

— Konsistente Reihenfolge der ‘ ‘
Clone finden “ ‘ ‘ ‘

— Algorithmen spater

Inive



PCR Zyklen
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STS Content Mapping

e Gegeben
— Menge von Clonen
— Menge von STS

e Gesucht

— Welcher der Clone
enthalt welche STS ?

e Verfahren
— PCR mir jedem STS

e Ergebnis ! | !
— ,Anchoring” der Clone |
— Algorithmen spater | | !

|
. |
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Inhalt dieser Vorlesung

e Algorithmisches Problem
e Matrixdarstellung

e Algorithmen fir STS Content Mapping
— PQ Trees
— Hamming TSP

e Datenmodelle
o Konkrete Kartierungsdatenbanken

L ]
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Abstrakte Problemdarstellung

e ,Clone-Mapping" Problem
- Geg.:

e Menge C von Clonen, Menge P von Proben, Menge S von
Uberlappung (P<C)

* (¢,G)eS: ¢eCund ¢eP Uberlappen (Hybridisierung)
* (¢,C)eS: ¢ und ¢ Uberlappen nicht
— Gesucht: Ordnung von ceC, die mit S konsistent ist

e ,STS Content-Mapping" Problem
- Geg.:
e Menge C von Clonen, Menge P von Markern, Menge S von Treffern
* (piG)eS: p;istin ¢; enthalten (PCR)
 (p;yC)eS: p; ist nicht in ¢; enthalten
— Gesucht: Ordnung von peM, die mit S konsistent ist

L ]
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Matrixdarstellung

e Darstellung der experimentellen Ergebnisse in
einer Matrix M

e Zeilen: Clone aus C
e Spalten: Marker aus P

e /Zellen
— 1 p;istin G
— 0: sonst

L]
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Beispiel: Marker-Mapping

P1 P2 P33
Pl P2 P3 C1l
Cc1l X X ot
—————
c2 X X : : 33
C3
P1 P2 P3
Cl: : :
——— .
C2 : : :
I —————
Oder ? 3
P2 P1 P3
Cl
——
C2: :
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Beispiel 2

P2

P1

P1 P2 P33
Pl P2 P3 cl] = -
c1 X P C2
C2 ; 3
c3 X
P33
cl
C2 : :
Oder ? 3 T ——
Richtung nicht
bestimmbar
L ]
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Marker-Mapping mit Fehler

C1,C2,C3 |

ciPl P2 P3

Pl | P2 | P3
Cl X X X
C2
C3
C4 X
|

| c1, 2,3, ¢4 | C2, C3, C4

C2 R
[

C2 :P1  C3 :P3 P2
C1 EP]‘ :P2 EP3 —_ __:
pr— : c4: :
C2 = C3 =« —
] ' EEEEEEEEEE—

Cd N

@ A, .
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Tatsachlicher Fehler ?

P1 | P2 | P3 Pl .P3 P2
Cl = : :

C1l X X X #

C2 : : :

C2 X —

C3 X g CB.— :

Cc4 . : :
c4 X X I

e LOsung vorhanden, wenn Clone unterschiedliche

Lange haben konnen
e Aber: Clone einer Bibliotheken haben i.d.R.

gleiche Lange

]
Humbeldt
mj e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004 14



Formalisierung

e (Gegeben
— Menge C von Clones (Lange egal)
— Menge P von Probes
— Matrix Iy {1 |C, matches P,

0 |otherwise

e Def: M hat ,,consecutive ones property* (C1P),
gdw es eine Permutation = der Spalten von M
gibt, so daf3 in M'=n(M) in jeder Zeile alle 1'er in
nur einem ununterbrochenen Block liegen

]
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C1P - Ordnung

e Theorem: Eine Matrix M ist C1P gdw. es eine
mit M konsistente Ordnung der Clone und
Proben gibt

e Beweis: Literatur

Y\

Pl | P2 | P3 Pl | P3 | P2
Cl X X X Cl X X X
c2 | X .| C2
C3 X C3
c4 X T—rx c4 X
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Weitere Beispiele

O\

Pl | P2 | P3 | P4
Cl X
C2 X
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X
C2 X
C3 X X
°

Humbeldt
Universitat

C2

Cl

EPB P2 P1 P4
cl = = :
#

c2: = :
I ———

P1 P2 P33

C3i
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Eigenschaften

e Nicht jede Matrix ist C1P
— Ergebnisse der Experimente haben immer Fehler
— False negatives, false positives, chimerism, ...

e \WWenn eine Matrix C1P ist, kann es viele
Permutationen geben
— Viele Losungen moglich
— Experiment ist unterdeterminiert

e Feststellen der C1P Eigenschaft ?
— PQ-Baum; linearer Algorithmus (Booth & Luecker)

L ]
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PQ - Baum

e Ziemlich kompliziertes Biest

e Grundidee: Kompakte Reprasentation von
Permutationen

e PQ Baum
— Blatter: Die Proben des Problems O

— P-Knoten

e Enthalt mind. 2 Kinder: PQ-Baum oder Blatter ‘
e Reihenfolge der Kinder ist nicht festgelegt

— Q-Knoten

e Enthdlt mind. 3 Kinder: PQ-Baum oder Blatter | EEEGENE

e Reihenfolge ist festgelegt: Kinder kbnnen in

gegebener Ordnung oder umgekehrt vorkommen
L ]
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PQ-Baum: Knotentypen

e P-Knoten

>
:
;

e ) Knoten

Humboldt
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Aquivalenz

e Definition

— Eine Frontier eines PQ Baums Ist eine Ordnung der
Blatter des Baumes von links nach rechts so, dass die
Bedingungen der P bzw. Q Knoten erfullt sind

— Zweil PQ Baume T, und T, mit identischer
Blattermenge heiben aquivalent, wenn es eine
Ordnung der Blatter so gibt, dass diese Ordnung
sowohl eine Frontier von T, als auch von T, ist

e Bemerkung

— Die Frontier eines PQ Baumes ist in der Regel nicht
eindeutig

]
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Verfahren

e Verfahren
— Starte mit Baum bestehend aus einem P-Knoten mit allen
Proben als Blatter
— Betrachte nacheinander Clone C, mit jeweils positiven Proben
P, ..., P,
¢ Negative Informationen werden implizit mit beriicksichtigt

— Versuche, T zu aquivalentem T' so zu transformieren, dass T
eine Frontier besitzt mit der Teilfolge P, ..., P,

e Dazu werden 9 Transformationsregeln aufgestellt

e Regeln bestehen aus einem Pattern, das mit einem Ausschnitt des
Baumes matchen muss, und einem Replacement, mit dem das
Pattern ersetzt wird

e Bemerkung
— Das geht nicht immer
— Reihenfolge des Matching ist wichtig

L]
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Theorem

e Theorem
— Gegeben eine Matrix M mit n Clonen und m Proben

— M ist C1P gaw. das obige Verfahren nacheinander fir
jeden der Clone eine Transformation findet

— Das obige Verfahren findet einen mit M konsistenten PQ
Baum, wenn es ihn gibt

— Das obige Verfahren lauft in O(n+m)

e Bemerkung

— Das ist nicht selbstverstandlich, da i.d.R.

e viele Regeln matchen, also viele Transformationen moglich sind
* Die Reihenfolge der Betrachtung der Clone nicht festgelegt ist

— Beweis ist lang und kompliziert

L]
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@ ) o O
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
C2
C3 X
C4 X X
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
C2
C3 X
C4 X X
°

Humbeldt
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Beispiel —2-

@ O e O
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
c2
C3 | X
C4 X X
L

Humbeldt
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Beispiel —3-

@ 9 o O
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
C2
C3 X
C4 X X X
°

Humbeldt
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Beispiel —4-

Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
C2
C3 X
C4 X X X

‘ =

Humboldt
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Ergebnis —5-

Q

@ ¢ 0 O
P1 | P3 | P2 | P4
c1 X | x
c2 X
C3 | X
c4 X | x

@ O 0 ¢
P2 | P4 | P3| P1
c1| x | x
c2 X
c3 X | x
ca | x| x | x

Siehe auch: http://www.comp.nus.edu.sg/~liujian1/hyp/

@ ) o O
Pl | P2 | P3 | P4
Cl X X
C2
C3 X
C4 X X
@ ¢ O O
Pl | P3 | P4 | P2
c1 X | x
c2
C3 | X
c4 X | x
@

Humboldt
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Zusammenfassung

e Finden der entsprechenden Transformationen
nicht trivial, aber linear

e Keine Erweiterung bekannt fur ,,noisy" data

e Keine Verwendung als Mapping Algorithmus fur
real life data

L]
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Back to real life

e Echte Daten sind nicht so hiibsch
— Falsche positive Signale
— Falsche negative Signale
— Chimeric Clones

» Matrix nicht C1P
e Problem: Finde die wahrscheinlichste Losung

— Moglic
— Moglic
— Moglic

st wenig ,, 1" einfligen (false negatives)
nst wenig ,,1% 16schen (false positives)

st wenig Clone entfernen/auftrennen

(chimerism)
— Moglichst wenig Proben entfernen (Non-Unique)

Mﬁﬁﬁm Ulf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004 30



Verfahren

e Diverse Verfahren sind veroffentlicht
— Maximum Likelyhood Berechnung
— Bayes'sche Wahrscheinlichkeiten

e Alle sehr teuer, deshalb Naherungsverfahren
— Simulated Annealing
— Greedy
e Im Folgenden
— Mapping Problem nur mit False Positives
— Problem wird sofort NP (ohne False Positives: Linear)

]
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Falsch Positive - Problemformulierung

e Gegeben eine Matrix M
— die nicht C1P ist, weil sie falsch positive enthalt

e Wir suchen die Matrix M' mit den folgenden
Eigenschaften
— M'ist C1P
— M' kann aus M gewonnen werden durch das beliebige

Ersetzen von ,,1% durch ,,0"
e Also durch Loschen beliebig vieler ,positiver" Signale
— Unter allen so gewonnenen Matrizen ist M' die Matrix,
bei der am wenigsten Ersetzungen notwendig sind
e Also am wenigsten falsch Positive annimmt
e Und trotzdem C1P ist

L]
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Voraussetzung

e Hamming-Abstand zweier Spalten
— Anzahl ungleicher Werte

e Traveling Salesman Problem
— Geg.: Graph mit gewichteten Kanten

— Finde Weg so, dass jeder Knoten genau einmal
besucht wird und die Summe der Kantengewichte
minimal ist

/ “’ - y
« S -.
H\.N ""'\. "._. "\.H e '
"'x .-_._,.-' . \ . t
» \
L J ./o —» .,
;_.-' L} -_ _'
i -
.
"'-- \\"‘-\.
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Hamming-TSP [AKNW95]

e Theorem

— Lose das TSP Problem fur folgenden Graphen
e Jede Probe ein Knoten
e w(P,,P,) = hamming(P,,P,)

— Der Pfad der Losung induziert M'

e Problem
— TSP ist NP vollstandig
— ... und der Graph ist vollstandig

L ]
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r nicht losbar

Beispiel 1

M

Humboldt
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Beispiel 2 - Optimal

A C D
Cl X X
C2 X X
C3 X X
C4 X X X

M

A B C D
Cl X X X
Cc2 X X X
C3 X X
C4 X X X

Humboldt
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Beispiel 3 - Optimal

A C D
Cl X X 3 2
C2 X X
C3 X X
C4 X X X 1

M

A B D C
C1l X X X
Cc2 X X X
C3 X X
C4 X X X

Humboldt

Universitat

e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004

37



Beispiel 4 — Nicht optimal

A C D
Cl X X X
C2 X X
C3 X X
C4 X X X

D A B
Cl X
Cc2 X X X
C3 X
C4 X X

L ]
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Teil II. Datenmodelle

e Modellierung von experimentellen Daten
e Modellierung von Karten (OMG Standard)

L ]
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Experimentelle Daten

e Rohdaten der Kartierung sind Experimente

o Metadaten
— Durchfuhrender, Datum, Roboter/Gerate,

angewandtes Protokoll (Temperaturen, Farbstoffe,

Enzyme, ...)

o Experimentdaten (physikalische Karten)
— Clone mit Koordinaten (in Bibliothek)
— Probe
e Ergebnisdaten
— Clone-Mapping: Uberlappungen
— Marker-Mapping: Part_of

L ]
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Beispielhaftes Modell - Hybridisierung

Experiment

Protocoll operates_on |-Date

-Experimentor asProbe
pe ento uses

1

Library

1 -results_in

-Location
-Origin -has Clone

-Librarytype -Coordinates

Last_Replication

PCR positiveClone

e Pro Experiment ist ein Clone die Probe

L

Humboldt
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Beispielhaftes Modell - PCR

. Experiment
Protocoll | ,,erates on  [-Date )
-Experimentor uses
1 * T
- Libra
USes 1 *| -results_in — i
-Location
Probe O -has Clone
-Librarytype -Coordinates
1 (O *
. Last_Replication
1

PCR positiveClones

e Bibliothek — Clone: m:n

L
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Integrierte Karten

e Objektattribute nicht mehr e
eindeutig Evdence
— Jede Eigenschaft mit Evidenz S—
und Ursprung L TName
— Auch ein Name ist eine — =
Eigenschaft Is_Chimeric
e Objekte stehen in i orin
Beziehung zueinander Orgn
— Als zusatzliche JaN
Informationen fir —
Kartierungsalgorithmen | | Risht end Left_end L Probe_for
nutzbar
o end_5p Same_origin end_3p
Méﬁéﬂ UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004 43




Modellierung von Genomkarten

e Abstraktion von technischen Details der Experimente

e Elemente von Genomkarten
— Kartentyp
e Genetisch, physikalisch, cytogenetisch, ...
— Kartierte Objekte
e Clone, Marker, Unterkarten, Contigs, ...
— Beziehungen zwischen kartierten Objekten
 Enthalten, Uberlappt, liegt_vor, liegt_nach, linkes_ende, ...
— Koordinaten

e Ordnung, Halbordnung, ungeordnet
e Numerische Koordinaten oder nicht

e Hierarchische Beziehungen: Karten enthalten Karten

L ]
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OMG Standard ,,Genome Maps" [sLL+99]

crossReferences
0..*
Mappable MapObject
mappedObj species database

chromosome L name

type id 1.1

getMaps()

Point Segment
length
unit
Marker Map Clone
1.1
getNrOfElements()
MapElement onMap getAllElements()
positionPrecision getRangeBetweenObjects()

getElementsinSegment()
IntervalPosition PointPosition RangePosition LinearMap Bin | CytogeneticElement
leftEnd frameWorkElement leftFlankingObj maxCoordinate "
ightEnd iti ightFlankingObj ran
rightEn position rightFlankingObj minCoordinate

getSuperElement()
OrderedPosition VaguePosition getScalarRange() getSubelements()
@ rank getAround() getSiblings()
Humboldt
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,Mappable"

Mappable MapObject
species database
chromosome ¥ name
type id
getMaps()

Point Segment
length
unit

e Mappable: Alle Objekte, die man auf einer Karte
platzieren kann

e Segments: Haben Ausdehnung: Clone,
Chrombands, Karten, ...

e Points: Keine Ausdehnung: Marker, EST, STS, ...

L]
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\\

.Map

e Maps: Sind selber Segmente
e Karten konnen Karten enthalten Segmont

length
unit

e /wei Arten von Karten R

— Linear maps: Mit

Map

Koordinatensystem:

getNrOfElements()

e Physikalische Karten e RangabetmoanObjects()

1 | getElementsinSegment()

e Genetische Karten

[

— Bin maps: Geordnete/

halbgeordnete/ ungeordnete LinearMap Bin
Kollektionen minGoordinats
e Radiation-hybrid Karten ety
e Chromsomenbander
L ]
I It.n'-l.'u:-lcl'.._
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,MapElement"

MapElement
positionPrec
[
IntervalPosition PointPosit RangePosition
leftEnd frameWorkElement leftFlankingObj
rightEnd position rightFlankingObj
OrderedPosition VaguePosit
nk

e MapElement: Zuweisung eines Mappable zu
einer Map mit einer Position in einem

Coordinatesystem

e Position: vor, nach, zwischen, in, ...

e n:m Relationship zwischen Map und Mappable

L ]
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Bewertung

e Sehr machtiges und generisches Modell

e Orientierung an ,veroffentlichten" Karten
— Keine Rohdaten, sondern Koordinaten
— Exakte Koordinaten nicht GUberbewerten

e Viele Constraints nicht reprasentiert
— Points durfen keine IntervalPosition haben

— BinMaps dirfen keine Koordinaten-Positions haben
— Humane Karten konnen keine Mausclone enthalten

e Keine Behandlung von Synonymen, Homonymen, etc.
— OMG Philosophie

M

Humboldt
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Teil III. Datenbanken

e The Genome Database (GDB)
e eGenome
e LocusLink

L ]
Humboldt
mj e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004

50



GDB [http://www.gdb.org] @@Q

e Jahrelang Standarddatenbank fur HGP Mapping Daten

e Anzahl Objekte

— 4.000.000 Clone (BAC und PAC)
— 14.000 Gene mit Position

— 150.000 Marker

e Verfahren der Integration

— Submission based (CTL — Format)

— Idee der ,,Community Curation"

— GDB Consensus Maps: heuristisches Verfahren, ohne Rohdaten

( )
— Chromosome Editors
e Technische Implementierung
— OPM, Sybase
e — OPM-Modell mit ca. 75 Klassen, ca. 140 Tabellen

Humboldt
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GDB
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Display Results As:] 1able  ¥]

Names:
| Name |
| |
Library Addresses:
| Library || Plate location || Plate Row position ||P]ate Column pusitiun”Lucat:iun T],’pe|

2

Onginal =
FReplated =

Cytogenetic Localization:

| Chromosome ||

Left Marker

| Right Marker

|
al

|
]

All Localizations:

| Chromosome ||

Left Marker

| Right Marker

7

Dacurme

2cld Seuence L

7 [Related Segments:

Nucleic Acid Sequence Links:

_|| Marker

nt: Done (0,852 secs)
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GDB Bewertung

e Sehr technisch orientiert
e Modell ahnlich zu OMG Standard
— Maps on Maps
— Coordinate Systems
— Object — Mapping — Map
o Komplizierte Search-Forms kaum benutzt
e Community Curation kaum benutzt

e Langsam
— Durch vertikales OR-Mapping — viele Joins
— Langsame Webinterfaces werden nicht akzeptiert

L]
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eGenome [http://egenome.chop.edu]

-eGenome

me is experimental and continually undergoing revision; your feedback is greatly appreciated.

SIMPLE TEXT SEARCH  SEARCH INFO DAaTA INDEX HELF HOME

eGenome is a comprehensive, position-based catalog If the header for this page is not appearing,
= of the human genome. eGenome catalogs a wide - HLCHIERE
. P rOJ e kt O rg . C h ro m OSO m 1 range of genomic landmarks, including transcripts,
’ markers, polymorphisms, large-insert clones,

and DNA sequences. The goal of eGenome

. Z Z Ca is to eliminate boundaries betwee

n n n datasets and provide the most

relevant data to usersina___

— 72.000 Marker A SR

Comments and

— 116.000 Clones ooty

please e-mail us at

— Ein Marker alle 45 KB e

e Integrationsverfahren
— Konservatives Verfahren

— CEPH Genetic maps —
Radiation Hybrid maps - UniGene Cluster -

— Benutzung der Konfidenzvalues
— I.d.R: Berechnung von Bins (Bundels), nicht Koordinaten

e Technische Realisierung
— 4Dimension (3GL Datenbank + Entwicklungsumgebung)

I » — Export als Flatfiles verfugbar
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eGenome

& Wakcoms o sGenane | -Ioi x

File Edit “iew Maps Align Detail Help
.eGenome
Position | ECEICCIIN

Selected: IMID1: 32.3-55.3 cR (RH Marker)

Zoom: 4] | v Repackl Show only selected | Showyall |
Sequence position &
eGenome ChrX (Chr. X) —
Base pairs 103,530 to 103,665 from Xpter (UCSC)
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RH positions 4 ta & | 27 0 WI-SF00, PRPS2, KIAA1ZS0, AFMB321:05 051060, DXSEE07
i . ARHGAPS, AMELX, DXS1224, CLCN Wi-3084, AFMZ12zh12
Cytogenetic position R TRIMZE, WI-3705, SHGC-34710, Wi-17300 ASGR0TTO, ASG31919
Wp22.3 to ¥p2z.1 ’ 041, TIGR-A004U24, DXS8051, Wil.2092 ASGZAZZ0, W-13308
4757 — embl-TE7S60, MSLEL1, TLRT, AD0ZX02 STS, HCCS
RH score [-45.0 SASG35034, DXFESSIE st3G30363, o
) TIGR-A008TA0, DXSTOZ1E RH22751, W2
Genebridged Lo HADHB, [MID1)] Bhx, RH2849:
0200202100 2200001010 0000000010 00100000 TP SCMLI, st562
OO0ROOOOZ01 0011000002 0101000002 00010000 | o0 YT, (RS S5 GIE51, AR
RHdb entry RHE7763 - RHEEEES, SASG13075 2?,232?90?;;2
RH3E003 570 PIHAL, FIGF,
= #SG3I0601, 5
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TACCTGGCAGCTATATTC | g
RH3E703, stSG50963
| can TADAZL, PHKAZ
Search for LOGC51611 in: Lz —— *0X51225, DXS989 RAIZ, st5652024

NCBIMapViewer]  GDB | L
| N

4

Welcome to Mapiew Jurnp Serall: = |n| Ul =|Horiz.lncrement: I =] ver:]uz =]

Document: Done (0,792 secs) |Java Epplet window

Einfache Textsuche & ,Region Search®
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LocusLink [http://www.ncbi.nIm.nih.gov/LocusLink]

e

LocusLink &=
e

.

— Vielfaltige Informationen Uber Position hinaus
— Proteine, Funktionen, RNA, Phenotypes, ESTs, ....
— 32.000 Genes

e Integrationsverfahren

— Wodchentliches Update

— Enge Verzahnung mit RefSeq
e Technische Implementierung

— NCBI: Entrez Search Interface
— Tab-delimited Files

\

e Repository von Genen und ,some non Genes'
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LocusLink Integrationsworkflow

M

Humbeldt
Universitat

Informatik

Process Flow

Public Availability

External Collaborations
Internal NCBI Resources

11.

Z.  LocusLink

RefSeq

Seed Sequence nnotation Data
3
[Automatic)

BLAST 4. | Provisional

Analysis [Automatic] RefSeq Records
5.
ﬁ,l[l'hﬂamlarj
| hdanual]

Re viewed

FefSe q Records

=

—

E

L__|

| LocusLink

#
-

BLAST
Entrez
FTP

LocusLink

Quelle: www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/build.html

e Mischung aus manueller und automatischer Bearbeitung
e (Objektstatus: Provisional - Reviewed
e Kein Releasekonzept, keine Versionierung
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Weitere

e Human Genome Browser

e Chromosomenspezifische Datenbanken
— Jedem Chromosom seine Datenbank

e Die grossen Mappingprojekte
— Whitehead, Washington, Ceph, ...

e Die grossen Sequenzierprojekte
— Sanger, Celera, ...

 Ubersicht z.B. in [BO01], Kap. 6
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Zusammenfassung

e Diverse Algorithmen zur Berechnung von Karten bekannt
— Graphbasiert, PQ-Trees, statistisch

e Realistische Algorithmen berechnen nur ,bestmogliche™
Anordnungen

— Naherungstechniken und Heuristiken
— Losungen i.d.R. nicht eindeutig
e Kleine Fehler — groe Wirkung (Chimeric Clones)
e Real life
— Kombination von Daten aus unterschiedlichen Quellen / Verfahren
— Crossvalidierung
— Manuelle Nachbearbeitung
e Datenmodelle i.d.R. mit rekursiver Komponenten
— Objekte sind ,geschachtelt"

L]
Humbeldt
mj e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004 59



Literatur

e [BOO01] Baxevanis, A. D. and Ouellette, B. F. F., Eds. (2001).
"Bioinformatics. A Practical Guide to the Analysis of Genes and Proteins”,
John Wiley & Sons. Kapitel 6

e [Sen02] Sensen, C., Ed. (2002). "Essentials of Genomics and
Bioinformatics", Wiley-VCH, Weinheim., Kapitel 2, 6

e [Pri96] Primrose, S. B. (1996). "Genomanalyse". Heidelberg, Spectrum;
Akademischer Verlag.

e [GI95] Greenberg, D. S. and Istrail, S. (1995). "Physical Mapping by STS
Hybridisation: Algorithmic Strategies and the Challenge od Software
Evaluation." Journal of Computational Biology 2(2): 219-274.

o [AKNWO95] Alizadeh, F., Karp, R. M., Newberg, L. A. and Weissner, D. K.
(1995). "Physical Mapping of Chromosomes: A Combinatorial Problem in
Molecular Biology." Algorithmica 13(1/2): 52-76.

e [BLL+99] Barillot, E., Leser, U., et al. (1999) “A Proposal for a Standard
CORBA Interface for Genome Maps”, Bioinformatics 15(2): 157-169.

L]
Humbeldt
mj e UIf Leser: Molekularbiologische Datenbanken, Vorlesung, Sommersemester 2004 60



	Molekularbiologische Datenbanken
	Grundidee
	Gesamtübersicht
	Hybridisierung (Sketch)
	Abstraktes Ergebnis
	PCR Zyklen
	STS Content Mapping
	Inhalt dieser Vorlesung
	Abstrakte Problemdarstellung
	Matrixdarstellung
	Beispiel: Marker-Mapping
	Beispiel 2
	Marker-Mapping mit Fehler
	Tatsächlicher Fehler ?
	Formalisierung
	C1P - Ordnung
	Weitere Beispiele
	Eigenschaften
	PQ - Baum
	PQ-Baum: Knotentypen
	Äquivalenz
	Verfahren
	Theorem
	Beispiel
	Beispiel –2-
	Beispiel –3-
	Beispiel –4-
	Ergebnis –5-
	Zusammenfassung
	Back to real life
	Verfahren
	Falsch Positive - Problemformulierung
	Voraussetzung
	Hamming-TSP [AKNW95]
	Beispiel 1
	Beispiel 2 - Optimal
	Beispiel 3 - Optimal
	Beispiel 4 – Nicht optimal
	Teil II. Datenmodelle
	Experimentelle Daten
	Beispielhaftes Modell - Hybridisierung
	Beispielhaftes Modell - PCR
	Integrierte Karten
	Modellierung von Genomkarten
	OMG Standard „Genome Maps“ [BLL+99]
	„Mappable“
	„Map“
	„MapElement“
	Bewertung
	Teil III. Datenbanken
	GDB [http://www.gdb.org]
	GDB
	GDB Bewertung
	eGenome [http://egenome.chop.edu]
	eGenome
	LocusLink [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink]
	LocusLink Integrationsworkflow
	Weitere
	Zusammenfassung
	Literatur

